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. TiTULO

Evaluacion de la frecuencia de ateroesclerosis subclinica en adultos
mexicanos con diagnéstico de gota e hiperuricemia asintomatica

mediante ultrasonido por radiofrecuencia.
Il. RESUMEN

Antecedentes: Los individuos con gota e hiperuricemia asintomatica (HUA) tienen un
riesgo cardiovascular (RCV) incrementado pues la hiperuricemia se asocia con
disfuncion endotelial y estrés oxidativo. Ademas, ambas condiciones se asocian a otras
enfermedades que aumentan el RCV como hipertension y diabetes. Uno de los métodos
que existe para diagnosticar aterosclerosis subclinica (AS) es la medicion del grosor de
la intima-media carotidea (GIM) con ultrasonido por radiofrecuencia. Material y
métodos: El objetivo fue determinar la prevalencia de aterosclerosis subclinica en estos
sujetos y compararlos con poblacion sana. Se incluyeron individuos mayores de 18 afios
con el diagndstico establecido de gota por criterios de ACR/EULAR 2015 o HUA que
acudieron a la consulta de Reumatologia del Instituto Nacional de Rehabilitacion y del
Instituto Nacional de Cardiologia. Pacientes con historia de enfermedad cardiovascular,
enfermedad renal crénica, cirugia en carétidas, cancer u otras enfermedades
reumatoldgicas fueron excluidos. Los individuos fueron divididos en dos grupos; el grupo
1, pacientes con diagndstico establecido de gota; en el grupo 2 se incluyeron los
pacientes con diagnéstico de HUA. Se incluyd un grupo control de sujetos sanos (grupo
3), en el que los individuos fueron pareados por edad y género con el grupo de HUA. El
examen de ultrasonido carotideo se llevé a cabo de forma bilateral por un reumatélogo
experto, cegado a la informacion clinica y de laboratorio. Se valoraron ambas arterias
carotidas comunes a 1 cm de su bifurcacién, en cortes longitudinales y se registro la
medicion de su pared posterior utilizando el software RF-QIMT automatizado. Tomamos
en cuenta un punto de corte >0.9mm y nos basamos en el consenso de Mannheim para
estandarizar la técnica. El analisis estadistico fue realizado utilizando el programa
programa SPSSv21 (IBM, Armek, New York, United States). Se realizaron pruebas de
normalidad a las variables cuantitativas continuas mediante las pruebas de Kolmogorov-
Smirnov y Shapiro-Wilk. Posteriormente se realizd estadistica descriptiva mediante
medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo con la distribucién de cada una
de las variables, con media, mediana, desviacion estandar, rango intercuartil para las

variables continuas, mientras que las variables categdricas fueron expresadas como



proporciones. Se realizé la prueba de chi cuadrada para comparar la distribucién entre
los grupos del valor del GIM. Se realizé un analisis de regresién logistica para demostrar
la asociacién entre los hallazgos por ultrasonido (GIM) y las variables a relacionar
(diabetes, hipertension, dislipidemia, sexo, edad). Resultados: Se incluyeron un total
de 335 sujetos: 98 (29.2%) en el grupo 1, 132 (39.4%) en el grupo 2 y 105 (31.3%) en
el grupo 3. La edad promedio de los sujetos de estudio fue de 49.7 + 8.3 afios, la mayor
parte de los sujetos fueron hombres. Menos de un tercio de los pacientes tenia alguna
comorbilidad como hipertension arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) o
dislipidemia. Se encontré una prevalencia de GIM aumentado de 46.2% (61/132) y
42.7% (45/105), en los sujetos con gota (grupo 1) e HUA (grupo 2), sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre estos 2 grupos (p=0.606). Se encontrd
que el tabaquismo activo tenia un OR 2.4 (IC 95% 1.1-5.2) p <0.0001 para presentar
aumento de GIM. No se encontraron valores estadisticamente significativos para el
aumento de la GIM con otras variables como DM, HAS o dislipidemia. Respecto al
diagnéstico, la gota representd un riesgo ligeramente mayor para presentar un aumento
del GIM comparado con HUA (OR 7.6 IC 95% 3.5-16.5 p<0.001 vs OR 6.8 IC 95% 3.1-
15.1 p<0.001). Conclusiones: Nuestro estudio demostrd que los pacientes con Gota e
HUA tiene un amento del GIM, con una prevalencia casi del 50% para ambos grupos,

comparado con lo observado en sujetos sanos.



. INTRODUCCION

La gota es la enfermedad reumatoldgica inflamatoria mas prevalente, la cual se presenta
en aproximadamente 4% de la poblacion general. Se debe al depésito de cristales de
urato monosodico, los cuales se forman debido a las elevadas concentraciones de acido
urico(1). La hiperuricemia asintomatica (HUA) se considera la etapa preclinica de esta
enfermedad, definiéndose como niveles de acido urico por encima del umbral de

saturacion(2).

La aterosclerosis subclinica (AS) se refiere a la fase asintomatica de la aterosclerosis,
previo al establecimiento de enfermedades como la cardiopatia isquémica o la
enfermedad vascular cerebral; es en esta etapa subclinica, donde los marcadores
diagnésticos son altamente importantes, ya que nos permiten ubicar o reclasificar a los
pacientes en la categoria de riesgo apropiada, con el fin de predecir y/o prevenir el
desarrollo de eventos cardiovasculares y asi realizar las medidas de prevencion

secundaria pertinentes (3,4).

Se conoce que los pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias presentan
aterosclerosis acelerada, lo que conduce a enfermedad cardiovascular (ECV)
prematura; en estos pacientes la aterosclerosis se relaciona con el grado de inflamacion.
Clasicamente se ha estudiado este proceso en artritis reumatoide (AR), sin embargo,
recientemente se reconoce que los pacientes con gota pueden tener inclusive un mayor

riesgo de presentar aterosclerosis que los pacientes con AR.(5-10).

Se sabe que la HUA es un factor de riesgo independiente para desarrollar gota, sin
embargo, hasta hace pocos afios no habia suficiente evidencia para vincular la HUA con
el desarrollo de aterosclerosis. Ambas condiciones (gota e HUA) se asocian a
aterosclerosis, ya que, por un lado, la hiperuricemia provoca disfuncién endotelial y por
otro, su asociacién con otras comorbilidades que conllevan a un aumento del riesgo

cardiovascular (11-15).

La hiperuricemia incrementa por si sola el riesgo de aterosclerosis hasta en un 60%. Se
cree que esto se debe a que los cristales de urato activan el complejo proteico del
inflamasoma NALP3 (dominios proteicos NACHT, LRR y PYD), lo que promueve la
liberacion de citocinas proinflamatorias que causan disfuncion endotelial (16).
Adicionalmente, al ser fagocitados los cristales de urato por los neutrdfilos, producen

especies reactivas de oxigeno por la via Nicotinamida-Adenina-Dinucledtido-Fosfato



(NAPDH) oxidasa, lo que provoca un incremento del estrés oxidativo (17), que a su vez
conlleva también a disfuncion endotelial, lo que finalmente resulta en aterosclerosis

subclinica (16).

Por otro lado, la gota y la hiperuricemia se asocian con enfermedades que aumentan el
riesgo cardiovascular, como lo son la hipertension arterial, el sindrome metabdlico y la
diabetes mellitus. En el caso de la diabetes mellitus tipo 2, aunque no se conocen los
mecanismos exactos, se reconoce que el acido urico contribuye a la resistencia a la
insulina, al inhibir la proliferacién de las células beta de los islotes pancreaticos, lo que
altera la secrecion de insulina, por lo tanto, al disminuir los niveles de acido urico tras la
administracién de alopurinol, se ha observado una disminucion de la resistencia a la
insulina (18). Respecto a la HAS, se sabe que la hiperuricemia aumenta hasta 1.4 el
riesgo de tener hipertension (Riesgo relativo [RR] 1.4, intervalo de confianza al 95% [IC
95%] 1.2-1.6); se cree que esto se debe a que la hiperuricemia ademas de incrementar
las especies reactivas de oxigeno, incrementa la produccién de angiotensina I, por lo

que a través de estos dos mecanismos incrementa el riesgo de hipertension (19,20).

En la actualidad, existen diferentes métodos para calcular el riesgo cardiovascular
ademas de las escalas clinicas ya conocidas (Systematic COronary Risk Evaluation
[SCORE], Framingham Risk Score [FRS] y el Reynolds Risk Score [RRS]), como la
medicion de biomarcadores séricos, y estudios de imagen, entre los que destaca el
ultrasonido (USG). Este ultimo, nos permite medir la disfunciéon endotelial, rigidez
arterial, el grosor de la intima media y la presencia de placas ateromatosas. Sin
embargo, tanto la mediciéon de la disfuncion endotelial (dilatacién mediada por flujo)
como la rigidez arterial (velocidad de onda de pulso), aunque son métodos usados en la
practica clinica, tienen como desventaja que son poco reproducibles, operador

dependiente y con resultados controversiales. (21-24).

La medicién del grosor de la intima media (GIM) medida por USG es un método util para
realizar el diagndstico de aterosclerosis subclinica debido a su papel como fuerte
predictor de eventos cardiovasculares. Desde el 2010 esta incluido en las guias de la
American Heart Association/ American College of Cardiology (AHA/ACC) como una
herramienta para evaluar el riesgo cardiovascular en sujetos asintomaticos con riesgo
cardiovascular intermedio (25-27). Convencionalmente, la medicion del GIM, se lleva a

cabo por el trazado manual de las interfaces entre las capas de la pared arterial.



Cabe destacar que este método requiere alta competencia, una formacién adecuada y
un nivel preparado de especializacion en la técnica. A pesar del enfoque convencional
para evaluar la intima media carotidea, todavia hay algunos aspectos que deben ser
superados, como la amplia variabilidad inter e intra-observador entre los expertos y el
tiempo prolongado que se requiere para realizar las mediciones(28,29). La técnica de
ultrasonido carotideo basado en radiofrecuencia al ser un sistema automatico de medida
del GIM, es menos dependiente de la experiencia del operador y proporciona
informacion adecuada, confiable y reproducible en etapas tempranas del proceso

ateroesclerético.(30-32).

De esta manera, algunos especialistas clinicos han explorado su potencial aplicacion en
la evaluacién del riesgo cardiovascular en pacientes reumaticos(33). En un estudio se
valord la correlaciéon de este método y el modo B del método convencional del
ultrasonido carotideo en pacientes con diagndstico de AR y se encontré que los
resultados obtenidos guardaron wuna correlacion interobservador adecuada
independientemente del grado de experiencia del ultrasonografista(34). En otro estudio
se comparo el rendimiento entre el método convencional y el automatizado basado en
radiofrecuencia en 32 pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias cronicas,
demostrando alta concordancia entre los dos métodos con un valor kappa=0.7(35). En
otro estudio, se aplico el método automatico basado en radiofrecuencia para determinar
la prevalencia de ateroesclerosis subclinica en pacientes con AR y artritis psoriasica.
Los resultados demostraron una alta prevalencia de incremento del GIM en pacientes
con AR vy artritis psoriasica (66% y 67% respectivamente), no obstante la ausencia de
signos clinicos de ECV evidente(36). Por lo que este método ha demostrado ser util y

reproducible como método complementario al convencional para medir el GIM.

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La gota es la enfermedad reumatolégica inflamatoria mas prevalente. Se sabe que es
un factor de riesgo independiente para ECV. No existen suficientes datos en la literatura
que den una perspectiva clara de la frecuencia de la aterosclerosis subclinica en estas
dos patologias, gota e HUA. Uno de los métodos mas faciles y que requieren menor
entrenamiento y costo es la mediciéon del GIM carotideo mediante ultrasonido por
radiofrecuencia ya que es una técnica automatizada. Partiendo de estos puntos surge

la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la prevalencia de aterosclerosis subclinica en pacientes con gota e HUA?



Ill. JUSTIFICACION

En los ultimos afos, ha habido un creciente interés en considerar el riesgo de
enfermedad cardiovascular en los pacientes afectados por enfermedades inflamatorias
autoinmunes. Esto también es apoyado por el hecho de que la Liga Europea contra el
Reumatismo (EULAR por sus siglas en inglés) recientemente emitié recomendaciones
basadas en la evidencia para el manejo del riesgo cardiovascular en pacientes con AR

y otras formas de artritis inflamatoria(37).

Por otro lado, se conoce que los sujetos con gota e HUA tienen riesgo de presentar ECV
por el efecto deletéreo que tiene el acido Urico en niveles altos y por su reconocida
asociacion con enfermedades que incrementan el riesgo cardiovascular. Sin embargo,
no contamos con suficientes datos en la literatura que brinden una clara perspectiva de
la frecuencia de la aterosclerosis subclinica en estas patologias microcristalinas, por lo
que, el objetivo de este trabajo es determinar la prevalencia de aterosclerosis subclinica

en pacientes con gota e hiperuricemia asintomatica(38).

La importancia de conocer el riesgo cardiovascular en una fase pre-clinica en este grupo
de pacientes, evaluando los cambios en la IMT, radica en que se pueden tomar medidas
preventivas para disminuir la morbimortalidad; de igual forma, mejorar el prondstico y

por consiguiente la calidad de vida.

IV. OBJETIVOS E HIPOTESIS
HIPOTESIS

Los pacientes con gota o HUA sin enfermedad cardiovascular clinicamente evidente
tienen una alta prevalencia de ateroesclerosis subclinica determinada a través del

aumento del GIM comparada con la prevalencia encontrada en los sujetos sanos.

OBJETIVOS

1. Determinar la prevalencia de aterosclerosis subclinica en pacientes con gota e
HUA.



a. Determinar las diferencias en la prevalencia de ateroesclerosis entre gota
e HUA.

b. Comparar el GIM con un grupo de pacientes sanos

V. PACIENTES Y METODOS

DISENO

Tipo de diseno: Estudio Transversal y analitico.

Universo de trabajo: El estudio incluyé pacientes consecutivos que asistieron a las
consultas de reumatologia del Instituto Nacional de Rehabilitacion-Luis Guillermo Ibarra
Ibarra (INR-LGII) y del Instituto Nacional de Cardiologia-lgnacio Chavez (INC-ICh), de

la Ciudad de México del mes marzo de 2016 a enero de 2018.
Se seleccionaron los pacientes de acuerdo con los siguientes criterios:
Criterios de Inclusién:

1. Pacientes mayores de 18 afnos

2. Diagnostico establecido de gota por criterios de ACR/EULAR 2015 (American
College of Rheumatology/ European League Against Rheumatism) o HUA (dos
mediciones de acido urico superiores a 6.8 mg/dL con un intervalo de tiempo
minimo de seis meses, en ausencia de signos y sintomas que sugieran la
posibilidad de inflamacion articular [ataque agudo de gota] (39). Se incluyeron a
todos los pacientes independientemente de si se encontraban con o sin
tratamiento hipouricemiante. Pacientes con consentimiento informado de
participacion firmado.

3. Sujetos sanos, pareados por edad y género con el grupo de HUA, con

consentimiento informado de participacion firmado.
Criterios de exclusion

1. Historia de enfermedad cardiovascular: infarto agudo al miocardio, enfermedad

cerebrovascular, enfermedad arterial periférica.



2. Causas secundarias de hiperuricemia: Insuficiencia renal cronica G4 (tasa de
fitrado glomerular menor a 30 ml/min/m2) (40) cancer, infecciones cronicas
(infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, tuberculosis, hepatitis).
Embarazo.

4. Antecedente de cirugia vascular en carotidas.

Enfermedades reumatoldgicas autoinmunes: lupus eritematoso sistémico, AR,
esclerosis sistémica, miopatia inflamatoria, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, sindrome de Sjégren.

6. Sujetos sanos con determinacién de acido urico >6.8mg/dL.

Calculo de tamano de muestra

Considerando que se estima que el 3% de la poblacion mexicana tiene gota y que en
algunos estudios se ha visto hasta una prevalencia del 45% de GIM aumentado en estos
pacientes(12), y considerando que en el estudio de Cukurova et al(13), se observd una
prevalencia de AS hasta el 29.1% en los pacientes con gota, comparado con el 8.8% en
los pacientes con HUA, se debe seleccionar una muestra con al menos 70 individuos
por grupo para poder estimar si la proporcion del grupo 1 es distinta de la proporcion

del grupo 2 con un error aceptado de 10% y un nivel de confianza del 95% (41,42).

Muestreo

No probabilistico, consecutivo. Pacientes de la consulta externa de reumatologia de
ambos institutos eran referidos al departamento de Ultrasonido Musculoesquelético del
INR-LGII donde eran evaluados. Los sujetos sanos, eran individuos que acudian a la

consulta externa del INR-LGII por otras causas vy fueron reclutados mediante carteles.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue realizado utilizando el programa SPSSv21 (IBM, Armek, New
York, United States). Se realizaron pruebas de normalidad a las variables cuantitativas
continuas mediante las pruebas de Kolmogérov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Posteriormente
se realiz6 estadistica descriptiva mediante medidas de tendencia central y dispersion de
acuerdo con la distribuciobn de cada una de las variables, con media, mediana,
desviacion estandar, rango intercuartil para las variables continuas, mientras que las
variables categéricas fueron expresadas como proporciones. Se realizé la prueba de chi
cuadrada para comparar la distribucién entre los grupos del valor del GIM. Los valores

de p menores a 0.05 fueron considerados como estadisticamente significativos. Se
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realizé un analisis de regresion logistica (con un modelo general y un modelo para cada
patologia) para demostrar la asociacion entre los hallazgos por ultrasonido (GIM) y las

variables a relacionar (diabetes, hipertension, dislipidemia, sexo, edad).

DESCRIPCION DE LOS PROCEDIMIENTOS

Como parte inicial del estudio, los pacientes que acudieron de forma consecutiva a la
consulta externa de ambos institutos y que aceptaron participar acudieron al
departamento de Ultrasonido Musculoesquelético del INR-LGII, donde se les realizé un
examen clinico destinado a registrar sus datos demogréficos, tales como: edad, sexo,
duracién de la enfermedad, antecedente factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo,
sedentarismo, comorbilidades, tratamiento farmacolégico habitual). Los individuos
fueron divididos en dos grupos; el grupo 1, pacientes con diagndstico establecido de
gota; en el grupo 2 se incluyeron los pacientes con diagnéstico de HUA. Se incluyé un
grupo control de sujetos sanos (grupo 3), en el que los individuos fueron pareados por
edad y género con el grupo de HUA, estos individuos eran sujetos sanos que acudian a

la consulta externa del INR-LGII y fueron reclutados mediante carteles.

Ademas, tanto los sujetos con HUA como los controles sanos se sometieron a una
evaluacion detallada, incluyendo: historia clinica y examen musculoesquelético. Se les
solicité recordar si algun sintoma musculo-esquelético (dolor o inflamacién) se habia
presentado en el pasado. Un experto clinico, reumatélogo, registrd la presencia de
inflamacién y sensibilidad provocado por la presion, la movilizacién y la contraccion
contra la resistencia, con el objeto de confirmar la ausencia de afeccion

musculoesquelética y articular.

Se consignoé la informacién mas reciente del expediente clinico sobre los siguientes
parametros analiticos: proteina C reactiva (PCR), colesterol total, creatinina y acido urico
(Figura 1, Tabla 1y 2).



Recoleccion de los pacientes

Gota (Criterios ACR/EULAR 2015)

HUA (2 mediciones >6.8mg/dl)

Sanos normouricémicos

NS

Evaluacion clinica

Recoleccion de datos sociodemograficos, | Historia clinica enfocada sintomas/signos

Laboratorios: PCR, Colesterol, Creatinina

comorbilidades y tratamiento musculo-esqueléticos y articulares y acido urico
Exploracion ultrasonografica
Realizacion de medicion de GIM de la cardtida comuin de forma bilateral
Figura 1. Diagrama de flujo de los procedimientos
Variable Tipo Escala Unidad de
Medida
Edad Cuantitativo Discreto . Ahos
Sexo Cualitativo Dicotdmica . Hombre
. Mujer
Tabaquismo Cualitativo Ordinal . Nunca
. Previo
. Actual
Hipertension arterial sistémica Cualitativo Dicotémica . Si
. No
Diabetes mellitus Cualitativo Dicotdmica .. Si
. No
Dislipidemia Cualitativo Dicotémica . Si
. No
Gota Cualitativo Dicotdmica .Si
. No
Hiperuricemia asintomatica Cualitativo Dicotémica . Si
. No
Uso cronico de inhibidores de la | Cualitativo Dicotdmica .Si
enzima convertidora de . No
angiotensina (IECA)
Uso cronico de antagonistas del | Cualitativo Dicotémica . Si
receptor de Ila angiotensina .No
(ARA)
Uso cronico de beta- | Cualitativo Dicotdmica .Si
bloqueadores . No
Uso cronico de diuréticos de asa | Cualitativo Dicotdmica . Si
. No
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Uso crénico de diuréticos Cualitativo Dicotomica . Si
tiacidicos . No
Uso cronico de Antagonistas de | Cualitativo Dicotémica . Si
la aldosterona (ALD) .No
Uso crénico de estatinas Cualitativo Dicotomica . Si

. No
Uso crénico de fibratos Cualitativo Dicotomica . Si

.No
Uso crénico de acido Cualitativo Dicotomica . Si
acetilsalicilico .No
Uso crénico de  Cualitativo Dicotomica . Si
hipoglucemiantes orales .No
Uso crénico de insulina Cualitativo Dicotomica . Si

. No
Uso cronico de glucocorticoides | Cualitativo Dicotémica . Si

.No
Tension arterial sistélica Cuantitativo Continua . mm/Hg
Tensidn arterial diastélica Cuantitativo Continua . mm/Hg
Proteina C reactiva Cuantitativo continua . U/mL
Colesterol total Cuantitativo Continua . mg/dL
Glucosa sérica en ayuno Cuantitativo Continua . mg/dL
Creatinina sérica Cuantitativo Continua . mg/dL
Acido Urico Cuantitativo Continua . mg/dL

Tabla 1. Descripcién de las variables de estudio y sus escalas de medicion

Tabla 2. Definiciones operativas

Variable

Definicion

Tipo de variable

Tabaquismo (43)

Tabaquismo activo: Es aquel en
el que la persona ha fumado porlo
menos un cigarrillo en los ultimos
6 meses.

Historia de tabaquismo: Se refiere
a aquel, en el que las personas
fumadoras se han mantenido en
abstinencia al menos por los
ultimos 6 meses.

Tabaquismo negativo: Se refiere a
aquel en el que las personas
nunca han fumado o han fumado
menos de 100 cigarrillos en toda
su vida.

Independiente

Hipertensiéon arterial
sistémica(44)

Pacientes con presion arterial
sistolica >140mmHg o presion
arterial diastolica >90 mmHg.
Pacientes que consumen
medicamentos antihipertensivos,
independientemente de la presion
arterial que tengan.

Independiente

Diabetes mellitus(45)

Pacientes con sintomas clasicos
de hiperglucemia (poliuria,

Independiente
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polydipsia, polifagia, pérdida de
peso, vision borrosa) y una
glucosa al azar con un valor de
>200mg/dL.

En pacientes asintomaticos, se
requieren dos determinaciones,
con los siguientes resultados:
Glucosa en ayuno >126mg/dL,
Glucosa a las 2 horas >200mg/dL
en una curva de tolerancia a la
glucosa o] Hemoglobina
glucosilada A1C >6.5%.
Dislipidemia(46) Niveles plasmaticos elevados de | Independiente
triglicéridos, niveles bajos de
lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C), o niveles altos de
colesterol total o lipoproteinas de
baja densidad (LDL-C)

Gota(39) Pacientes que cumplian con los | Independiente
criterios de ACR/EULAR 2015

HUA(47) Pacientes con dos | Independiente
determinaciones de SUA

>6.8mg/dL, con un intervalo de
tiempo minimo de seis meses, en
ausencia de signos y sintomas
que sugieran la posibilidad de
inflamacién  articular  [ataque
agudo de gota]

AS (48) GIM >0.9mm Dependiente

Exploracién ultasonografica

La evaluacion del GIM, se llevé a cabo de forma bilateral por un reumatoélogo experto,
cegado a la informacion clinica y analitica. Se utilizd un equipo Esaote MyLab™25
(Esaote SPA- Genoa- ltaly), equipado con un transductor lineal multifrecuencia, 4-13
MHz, (LA533, Esaote, Genoa-ltaly) con una huella de 3 centimetros y un software RF-
QIMT automatizado (Esaote SPA- Genoa- ltaly). Profundidad de enfoque (30-40 mm),
velocidad de cuadro (> 15-25 Hz) y ajustes de ganancia individualizados de manera

Optima para facilitar la deteccion de bordes.

Con el paciente en posicibn de decubito supino, extensidon cervical y rotacion
contralateral, se valoraron ambas arterias carétidas comunes, a 1 cm de su bifurcacion,
en cortes longitudinales de un segmento vascular recto de 10 mm de longitud y libre de
placas ateromatosas. La medicion se realizé en la pared arterial posterior utilizando el

software de radiofrecuencia RF-QIMT automatizado.
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Tomamos en cuenta un punto de corte >0.9mm que es el valor normal maximo
mencionado en las guias europeas para evaluacion del riesgo cardiovascular del
2016(48), ademas, la técnica de adquisicion de imagenes se basoé en el consenso de

Mannheim, el cual busca estandarizar la técnica de medicion (7,49-52).
14. CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Titulo segundo,
capitulo I, Articulo 17, Seccion I, investigacion con riesgo minimo, se anexa hoja de

consentimiento informado (Anexo 1).

El protocolo fue aprobado por la Comision de Investigacion y de Etica del INR-LGII, se

anexa hoja de aprobacion (Anexo 2).

VI. RESULTADOS
Caracteristicas generales

Se incluyeron un total de 335 individuos: 98 (29.2%) en el grupo 1, 132 (39.4%) en el
grupo 2y 105 (31.3%) en el grupo 3. La edad promedio de los sujetos de estudio fue de
49.7 + 8.3 anos, la mayor parte de los sujetos fueron hombres Dentro de los factores de
riesgo cardiovascular clasicos, la mayor parte de los pacientes fumaban en los 3 grupos,
menos de un tercio de los pacientes tenia alguna comorbilidad como HAS, DM o
dislipidemia, encontrando diferencias significativas unicamente en ésta ultima, ya que
casi el doble de los pacientes con gota tenia dislipidemia comparado con los pacientes

con HUA. El resto de las caracteristicas basales se muestran en la Tabla 3.

13



Tabla 3. Caracteristicas generales (n=335)

Controles (n=98) Gota (n=132) HUA (n=105) p
M SD M SD M SD
Edad (afos) 49.7 7.4 49.3 8.7 50.4 8.7 0.58
Diagnéstico (afios) - - 6.48 7.06 4.84 24 0.013*
Acido Urico 6.1 0.6 6.6 1.5 8.5 1.1 <0.001
(mg/dL)
<0.001*
Colesterol (mg/dL) - - 189 24.0 181.4 29.5 0.045*
PCR (mg/dL) - - 1.07 1.16 5.48 4.1 0.048*
GIM 0.70 0.08 0.79 0.16 0.79 0.15 <0.001
0.968*
Control (n=98) Gota (n=132) HUA (n=105)
n (%) n (%) n (%) p
Sexo masculino 68 (69.4) 132 (100) 75 (71.4) <0.001
HAS NA 26 (19.7) 23 (21.9) 0.62*
DM NA 16 (12.2) 8(7.6) 0.29*
Dislipidemia NA 31(23.5) 14(13.3) 0.03*
Nefrolitiasis NA 2(1.5) 1(0.9) 0.70*
Diuréticos NA 8 (6.1) 9 (8.6) 0.55*
ARA 2 NA 5(3.8) 2 (1.90) 0.39*
IECA NA 10 (7.6) 10 (9.5) 0.29*
Beta Bloqueador NA 9 (6.8) 7 (6.7) 0.96*
Estatinas NA 14 (10.6) 15 (14.2) 0.39*
Fibratos NA 10 (7.6) 7 (6.7) 0.79*
Alopurinol NA 110 (83.3) 27 (25.7) <0.001*
Febuxostat NA 8(6.1) 0 (0) 0.01*
ASA (dosis baja) NA 8 (6.1) 4 (3.8) 0.43*
Historia de 22 (22.2) 28 (21.2) 26 (24.8) 0.80
tabaquismo
Tabaquismo 45 (45.9) 89 (67.4) 67 (63.8) 0.64
activo
M (media), SD (desviacién estandar) HAS= Hipertension arterial sistémica, DM= Diabetes
Mellitus, ARA 2= Antagonista de los receptores de angiotensina Il, IECA= Inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina, ASA= Acido acetilsalicilico. NA= No aplica.
* = Diferencias nicamente entre grupos de gota e HUA.

Grosor de la intima media

Los pacientes con gota e HUA mostraron un GIM mas elevado (media) comparado con
los controles sanos (Figura 2). Posteriormente, de acuerdo con el punto de corte
previamente mencionado (<0.9mm), se encontré una prevalencia de GIM aumentado
de 46.2% (61/132) y 42.7% (45/105), en los sujetos con gota e HUA, sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas entre estos 2 grupos (p=0.61) (Tabla 4).
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Figura 2. Valor medio de la intima media

Tabla 4. Analisis de la frecuencia de individuos con y sin aumento del GIM por

grupo
Diagnéstico
intima Media Control(n=98) | Gota (n=132) | HUA (n=105) p
<0.9 mm 89 (90.8) 71(53.8) 60 (57.1) <0.001
0.61*
> 0.9 mm 9(9.1) 61 (46.2) 45 (42.9)

* = Diferencias unicamente entre grupos de gota e HUA.

Se encontraron diferencias significativas en el valor de acido urico en los pacientes con

HUA que presentaban un aumento del GIM comparado con aquellos con un GIM normal

(8.2 mg/dl + 1.1, vs 8.9 + 1.2, p= 0.02). En el resto de los grupos no se encontraron

diferencias. (Figura 3).
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Figura 3 Niveles de acido urico
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Analisis multivariado

Analisis multivariado: modelo general

Se realizé un analisis bivariado en general con cada una de las variables independientes
de interés (edad, sexo, grupo, comorbilidades y farmacos); se consideraron

significativas todas aquellas variables con un valor de p<0.25 (Tabla 5).

Tabla 5. Analisis bivariado

Variable OR IC 95% P
Edad 0.98 0.95-1.07 0.14
Sexo 1.9 0.99-3.62 0.05
masculino

Gota 8.6 3.99-18.48 | <0.001
HUA 7.5 3.41-16.47 | <0.001
Tabaquismo | 3.5 1.67-7.28 0.001
activo

Historia de | 1.7 0.73-4.01 0.21
tabaquismo

Hipertension | 1.03 0.54-1.97 0.93
Diabetes 1.7 0.73-3.91 0.22
Dislipidemia | 1.1 0.55-2.06 0.84
Estatinas 0.8 0.36-1.94 0.71
ASA 0.96 0.28-3.26 0.95
Alopurinol 1.93 1.22-3.05 0.005
Febuxostat | 0.86 0.20-3.68 0.84

Se realizaron varios modelos de regresion logistica, en los que se incluyeron las
variables sexo, grupo, tabaquismo, DM y uso de alopurinol, de acuerdo con los
resultados obtenidos en el analisis bivariado. Se realizd primero un modelo saturado, en
el que se incluyeron todas las variables (Tabla 6), con una prueba de émnibus
significativa (p <0.001). Posteriormente, se realizé un modelo final mediante un método
de atras hacia delante de Wald (Tabla 7), se realizaron 4 pasos concluyendo con un
modelo en el que Unicamente se dejaron las variables tabaquismo y grupo al que

pertenecian, obteniendo una prueba de 6mnibus significativa (p <0.001), con un
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porcentaje global de adecuada clasificacion de 68.5%; finalmente se realizd una prueba

de bondad de ajuste del modelo de Hosmer y Lemeshow con una p=0.071.

Tabla 6. Regresién logistica (Modelo saturado)

Variable OR IC 95% p
Sexo masculino 1.3 0.62-2.85 0.47
Gota 9.2 3.44-24.29 <0.001
HUA 7.3 3.22-16.57 <0.001
Tabaquismo activo 2.3 1.06-5.09 0.03
Historia de 1.2 0.47-2.91 0.72
tabaquismo

Diabetes mellitus 1.1 0.45-2.59 0.86
Uso de alopurinol 0.7 0.37-1.39 0.32

Tabla 7. Regresion logistica (Modelo final)

Variable OR IC 95% P
Gota 7.6 3.5-16.5 <0.001
HUA 6.8 3.1-15.1 <0.001
Tabaquismo activo 2.4 1.1-5.2 0.03
Historia de | 1.2 0.5-2.9 0.69
tabaquismo

Se encontré que el tabaquismo activo tenia un OR 2.4 (IC 95% 1.1-5.2) p <0.0001 para
presentar aumento de GIM. No se encontraron valores estadisticamente significativos
para el aumento de la GIM con otras variables como DM, HAS o dislipidemia (Ver Tabla
6). Respecto al diagndstico, la gota representé un riesgo ligeramente mayor para
presentar un aumento del GIM comparado con HUA (OR 7.6 IC 95% 3.5-16.5 p<0.001
vs OR 6.8 IC 95% 3.1-15.1 p<0.001).

Analisis multivariado por diagndstico (qota e HUA)

Finalmente, se realizé6 un analisis bivariado para cada grupo de interés (gota e HUA)
con cada una de las variables independientes de interés (edad, sexo, grupo,
comorbilidades y farmacos); se consideraron significativas todas aquellas variables con
un valor de p<0.25 (Tabla 8).
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Tabla 8. Analisis bivariado

Grupo Variable OR | IC 95% p

GOTA Edad 0.98 0.94-1.02 0.38
Tiempo de diagnéstico | 0.8 | 0.67-0.89 0.001
Niveles acido urico 1.1 0.911.41 0.25
Tabaquismo activo 49 | 1.29-18.54 0.02
Historia de tabaquismo | 1.9 | 0.42-8.43 0.40
Hipertension 0.5 | 0.20-1.31 0.17
Diabetes 0.6  0.23-1.85 0.46
Dislipidemia 0.7 | 0.29-1.52 0.34
Estatinas 0.6  0.194-1.94 0.40
ASA 0.4 | 0.07-1.89 0.23
Alopurinol 1.03 | 0.41-2.6 0.94
PCR 0.7 | 0.49-1.16 0.21

HUA Sexo masculino 1.4 | 0.6-3.42 0.41
Edad 0.97 | 0.98-1.02 0.24
Tiempo de diagnostico 0.95 0.81-1.12 0.57
Tabaquismo activo 5.2 | 1.05-25.31 0.04
Historia de tabaquismo 2.6 |047-14.78 0.26
Hipertension 0.7 | 0.27-1.87 0.49
Diabetes 24  0.53-10.51 0.25
Dislipidemia 0.5 | 0.14-1.67 0.25
Estatinas 04 0.13-1.47 0.18
ASA 1.3 | 0.18-9.96 0.77
Alopurinol 0.5 | 0.18-1.19 0.11

Se realizé primero un modelo saturado para cada grupo (gota e HUA) en el que se
incluyeron todas las variables (Tabla 9). Posteriormente, se realizé un modelo final
para cada grupo, mediante un método de atras hacia delante de Wald (Tabla 10). En el
grupo de gota se realizaron 4 pasos, concluyendo con un modelo en el que Unicamente
se dejaron las variables tabaquismo activo, tiempo de evolucion y niveles de acido urico
con un porcentaje global de adecuada clasificacion de 72%; finalmente se realiz6 una
prueba de bondad de ajuste del modelo de Hosmer y Lemeshow con una p=0.39. En el

grupo de HUA se realizaron 6 pasos, concluyendo con un modelo en el que Unicamente
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se dejaron las variables tabaquismo activo, diabetes y niveles de acido urico, con un
porcentaje global de adecuada clasificacién de 60.2% y una prueba de bondad de ajuste

del modelo de Hosmer y Lemeshow con una p=0.15.

Tabla 9. Regresién logistica (Modelo saturado)

Grupo Variable OR IC 95% p

Gota Tiempo de diagnéstico | 0.8 0.7-0.9 0.003
Tabaquismo activo 3.9 1.4-7.5 0.01
Historia de tabaquismo | 1.7 0.2-13.7 0.62
Hipertension 0.7 0.2-2.3 0.58
Niveles de acido urico | 1.4 1.03-1.8 0.03
Uso de aspirina 0.3 0.04-1.82 0.17
Acido urico 4.1 1.4-12.2 0.01
PCR 0.7 0.4-1.1 0.13
Edad 0.98 0.9-1.03 0.46
Tabaquismo activo 5.1 1.01-26.2 0.05
Historia de tabaquismo | 2.6 0.4-15.2 0.30
Diabetes 4.5 0.7-27.4 0.10
Dislipidemia 0.9 0.2-4.9 0.93
Estatinas 0.4 0.1-2.2 0.30
Alopurinol 0.4 0.2-1.1 0.08

Tabla 10. Regresién logistica (Modelo final)

Grupo Variable OR IC 95% p

GOTA Tabaquismo activo | 3.0 1.2-7.5 0.02
Tiempo de | 0.8 0.7-0.9 0.01
evolucion
Niveles de acido 1.3 1.01-5.89 0.05
urico

HUA Diabetes 4.5 0.7-27 1 0.10
Niveles de acido 1.7 1.1-2.5 0.01
urico
Tabaquismo activo | 2.4 1.01-5.98 0.05

En el modelo multivariado, para ambos grupos el tabaquismo activo fue el factor de
riesgo mas asociado con la presencia de AS, con un OR 3 (IC 95% 1.2-7.5, p=0.02) y
OR 2.4 (IC 95% 1.01-5.98, p=0.05), para el grupo de gota e HUA, respectivamente. En
el caso del grupo de sujetos con HUA, la diabetes mostré una tendencia como factor de
riesgo, sin embargo, no fue estadisticamente significativa, el resto de las comorbilidades

no tuvieron un impacto agregado (Tabla 10).
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VIl. DISCUSION

Los resultados de este estudio demuestran una elevada frecuencia de aterosclerosis
subclinica en individuos con gota e HUA con una prevalencia del 46.2% y 42.8%
respectivamente al ser evaluados a través del GIM carotideo. Esta frecuencia contrasta
con la encontrada en el grupo control compuesto por individuos sanos normouricémicos
(9.1%).

La prevalencia encontrada de ateroesclerosis subclinica en los pacientes con gota, fue
similar a lo reportado en estudios previos, sin embargo, con respecto al grupo de sujetos
con HUA, cabe destacar que unicamente se habia reportado el efecto de la
hiperuricemia en el GIM en dos estudios en los que Unicamente se mencionaba que la
medicion del GIM era mayor en el grupo de pacientes con gota. Aunque, en estudios en
los que se evaluo la presencia de placas ateromatosas o Score de calcio, la prevalencia
fue mucho menor de AS fue menor en los pacientes con HUA comparados con los de

gota, la cual variaba entre el 8.8% hasta el 29.5% dependiendo del estudio (13—-15).

Se han propuesto varios mecanismos posibles a través de los cuales el acido urico
podria ser responsable de la enfermedad vascular. Johnson et al(53,54) han
demostrado, en una serie de experimentos con animales, que las elevaciones
moderadas de acido urico sérico pueden producir dafios glomérulo-tubulares sutiles
que, a su vez, activan el sistema renina-angiotensina y elevan la presién arterial, todo lo
cual revirtié al eliminar el estimulo hiperuricémico. También se ha demostrado que la
hiperuricemia produce constriccion renovascular y se correlaciona con la actividad del
sistema renina-angiotensina(55,56). Otros estudios han sefalado que la hiperuricemia
crénica desempefia un papel en la disfuncion endotelial, producida directamente por un
aumento de la concentracién sérica de acido urico o mediante la actividad de la xantina
oxidasa. El acido urico y la xantina oxidasa son abundantes en las placas
ateroscleréticas(57,58). El estrés oxidativo provocado por la generacion de radicales
libres de oxigeno, que reduce la disponibilidad de éxido nitrico, disminuye la relajacion
vascular regulada por el endotelio. Los radicales libres que se producen en presencia
de hiperuricemia también estimulan peroxidacion lipidica, que podria ser responsable
del aumento del grosor intima-media de la carétida. Otros mecanismos potenciales por
los cuales la hiperuricemia y / o la actividad elevada de la xantina oxidasa pueden
producir dafio vascular incluyen un aumento de la adhesividad plaquetaria, la
proliferacién de las células musculares lisas y la estimulacion de las respuestas

inflamatorias(59,60). En resumen, se ha demostrado una variedad de mecanismos
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asociados con la hiperuricemia cronica que podrian contribuir a la enfermedad

cardiovascular ateroesclerdtica.

En este estudio, demostramos que los niveles de acido Urico se correlacionan con un
incremento en el GIM en el grupo de HUA y por ende con la presencia de ateroesclerosis
subclinica. Este aspecto, es importante desde el punto de vista de intervencién
terapéutica preventiva, ya que en la actualidad persiste la controversia de ofrecer o no
tratamiento hipouricemiante a estos individuos, ya que la HUA se sigue considerando
como la etapa preclinica de la gota. Sin embargo, en estudios ultrasonograficos se ha
demostrado que existen depésitos tisulares de acido urico en estos sujetos, sobre todo
en los tendones y con menor frecuencia en el cartilago articular; aunado a esto, existe
cada vez mas evidencia de que la HUA ya es un factor de riesgo cardiovascular
independiente, debido a que estos sujetos tienen citocinas proinflamatorias y
marcadores de activacion vascular elevados por lo que existe de hecho, un proceso

aterosclerético acelerado en estos sujetos(61-65).

En este estudio observamos que los factores de riesgo independientes para desarrollar
un aumento en el GIM, en los dos grupos de estudio, fueron el tabaquismo activo y el
nivel de acido urico en los dos grupos de estudio. La presencia de otras comorbilidades
como DM, HAS o dislipidemia (hipercolesterolemia), a pesar de que en la literatura se
sabe que son factores de riesgo cardiovascular no tuvieron un impacto agregado en
nuestros pacientes, esto probablemente se debe al escaso numero de nuestros
pacientes con estas comorbilidades. Ademas, en nuestros modelos multivariados, a
pesar de que incluyen los principales factores de riesgo, estas condiciones no explican
del todo la presencia de AS en nuestros pacientes por lo que aun falta estudiar mas

estos factores en estos sujetos(38).

Nuestro grupo, en un estudio observacional evalué la asociacion de hiperuricemia
crénica con una amplia variedad de marcadores inflamatorios solubles, asi como con
lesiones sugestivas de depodsitos de urato en los tejidos articulares (tendones,
membrana sinovial, cartilago articular). Los resultados sugirieron que un estado
inflamatorio marcado por niveles altos de interleucina 6, interleucina 8 y del microRNA
miR-155, asi como algunos hallazgos de ultrasonido que sugieren gota, estan presentes
en individuos asintomaticos con hiperuricemia crénica(61). Los resultados de este
estudio, se suman a las evidencias previamente acumuladas que favorecen la
intervencion terapéutica temprana y oportuna (61-65), en etapas subclinicas de la
hiperuricemia y la ateroesclerosis subclinica.
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Los pacientes con gota/HUA presentan un riesgo cardiovascular elevado, tanto por su
asociacion con otras comorbilidades que aumentan el riesgo cardiovascular
(DM2/HAS/dislipidemia), como por los niveles elevados de acido urico. En algunos
estudios se ha reportado que la hiperuricemia es un factor independiente de riesgo
cardiovascular, incluso proporcionando un riesgo equivalente para el riesgo de EVC que
la DM2 (11,66—69). Otros estudios se ha vinculado a la hiperuricemia con el desarrollo
de HAS/DM2 a 5 afios (70).

Nuestros resultados concuerdan con lo reportado por Cukurova S et al en 2012 (13), en
un estudio en el que se realizé también la medicion de GIM en pacientes con gota/HUA
y en pacientes con AR, encontraron que los pacientes con gota presentaban un valor
mayor de GIM comparado con el resto de los grupos. En nuestro estudio ambos grupos
de pacientes presentaron un valor similar de GIM; a pesar de que nuestros pacientes
con gota tenian un menor tiempo de evolucién del padecimiento microcristalino y eran
mas jovenes, presentaron una prevalencia similar de GIM aumentado, comparado con
este estudio, por lo que esto probablemente refleja las condiciones propias de la

poblacion mexicana.

Ya se ha demostrado ampliamente en otros estudios que el grosor de la intima media
carotidea es un buen predictor de EVC (EVC/AIT, IAM/angina/muerte subita), sin
embargo, se ha visto en algunas revisiones sistematicas que en poblacién general no
confiere un beneficio anadido a la evaluacion mediante las escalas clasicas para evaluar
el riesgo cardiovacular (71,72). Esto no sucede en los pacientes con alguna patologia
reumatoldgica, debido en gran medida que las escalas no consideran el riesgo
aumentado de estos pacientes, por lo que en multiples estudios se ha visto su utilidad
como un método para evaluar el riesgo cardiovascular y para reclasificar a los pacientes

con riesgo cardiovascular intermedio obtenido por escalas clinicas (69,73).

Nuestro estudio presenta varias limitaciones, en primer lugar, los pacientes fueron
recolectados a través de carteles-invitacién y en la consulta externa de reumatologia de
dos institutos nacionales de salud, INR y el INCICh lo que podria implicar sesgo de
seleccion y por lo tanto reflejar las pocas comorbilidades que tienen nuestra muestra
comparado con lo reportado en la literatura a nivel mundial (68). Ambos grupos de
sujetos, gota e hiperuricemia asintomatica eran pacientes con menos de 10 afios de
diagndstico, por lo que la mayoria tenia una gota no tofacea, lo que tal vez representa
una menor gravedad y menor tiempo de evolucién de la enfermedad microcristalina.
Este hecho es importante porque podria ser una explicacion a que no encontraramos
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diferencias significativas entre la prevalencia de aumento del GIM entre los pacientes
con gota e HUA. Asimismo, la mayoria de nuestros pacientes en el grupo de gota
estaban recibiendo tratamiento hipouricemiante, lo que es importante pues se conoce
gue la intervencién terapéutica con agentes hipouricemiantes como el alopurinol reduce
el GIM y el riesgo cardiovascular en general(18,74—77). Por otro lado, nuestro estudio
es transversal y no ofrece un seguimiento clinico a estos pacientes que confirme el
desarrollo de complicaciones cardiovasculares en pacientes con gota e HUA. Una
limitacion mas es que no consideramos la presencia de placas ateroscleroticas para
ajustar la presencia de ateroesclerosis subclinica, sino que solo nos enfocamos en la
medicion del GIM. Finalmente, nuestros sujetos sanos so6lo contaban con determinacion
de acido urico, no contamos con datos antropométricos como IMC por lo desconocemos

la incidencia de sobrepeso y obesidad de los sujetos de estudio.

Nuestro estudio también tiene fortalezas; primero, se incluyeron sujetos con HUA, los
cuales habian sido pobremente estudiados, y en los que encontramos una prevalencia
similar de ateroesclerosis subclinica comparado con los pacientes con gota. Otra de las
fortalezas del estudio fue el método de radiofrecuencia que utilizamos para determinar
el GIM, lo que permitié que la medida fuera automatizada, con menor variabilidad y

menos operador-dependencia.

La presencia de sinovitis y signos ultrasonograficos sugestivos de la existencia de
nucleacién de cristales de urato monosédico subclinica y depdsitos microcristalinos,
aunados a la presencia de un estado inflamatorio marcado por niveles altos de IL-6, IL-
8 y miR-155, se suman a los resultados de este estudio que demuestra una incremento
en el GIM en individuos asintomaticos con hiperuricemia crénica, lo cual desafia el
supuesto de que la HUA es una entidad inocua y nos invita a proponer una
reclasificacion a los sujetos de "individuos asintomaticos con hiperuricemia" a "pacientes
con gota asintomatica ", a quiénes se debe considerar como candidatos para la terapia
con medicamentos que reducen los niveles séricos de acido urico y de esta manera
prevenir el dafio morfoestructural, el estado inflamatorio y la ateroesclerosis temprana

asociado a los niveles elevados de urato monosaddico.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio demostré que los pacientes con gota e HUA tiene un amento del GIM,
con una prevalencia casi del 50% para ambos grupos, sin diferencias significativas entre

estos dos grupos.
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Anexo 1. Hoja de consentimiento informado

SECRETARIA DE SALUD )

INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION

FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Usted ha sido invitado a participar en la investigacion meédica “Aterosclerosis
subclinica en pacientes con gota e hiperuricemia’ que se realizara en el Instituto
Nacional de Rehabilitacion cuyo objetivo es conocer la relacion entre los cambios
identificados por ultrasonido carotideo y la gota e hiperuricemia como factores de riesgo
cardiovascular.
Actualmente, se conoce que los pacientes con gota e hiperuricemia tienen riesgo de
presentar enfermedad cardiovascular debido a la frecuente relaciéon de esta enfermedad
con otras que predisponen a aterosclerosis.
La importancia de conocer el riesgo cardiovascular en una fase pre-clinica en este grupo
de pacientes, evaluando los cambios en la IMT, radica en que se pueden tomar medidas
preventivas para disminuir la morbimortalidad; de igual forma, mejorar el pronédstico y
por consiguiente la calidad de vida
Su participacion consiste en contestar un cuestionario que realizara uno de los médicos
encargados del estudio y se realizara un estudio de ecografia (ultrasonido) de sus
arterias carétidas (ambos lados de su cuello). Su participacion tomara 30 minutos de un
solo dia incluyendo el llenado del cuestionario y el estudio con ultrasonido.
No existen procedimientos alternativos para medir intima media que puedan tener
ventajas sobre esta técnica, ya que se ha demostrado que esta es una tecnica
automatica por lo que es rapida y libre de riesgos.
Su participacion en este estudio no con lleva riesgos para su salud, ya que los estudios
no conllevan técnicas invasivas. Usted no recibird compensacién monetaria alguna por
su participacion en el estudio, ni de ninguna otra indole.
Si existieran gastos adicionales derivados del estudio, éstos seran absorbidos por el
presupuesto de la investigacion.
Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Incluso si decide participar,
usted es libre de abandonar el estudio en cualquier momento ya sea por decision propia,
por alguna enfermedad que no le permita continuar, si se cancela el estudio, o por

razones administrativas. Si usted decide retirar su consentimiento o dejar de participar
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en la investigacién, esto no creara prejuicios para continuar su cuidado y tratamiento en
el Instituto Nacional de Rehabilitacion. No hay razdn para suspender su inclusion en el
estudio a menos que usted decida retirarse de forma voluntaria.

En caso de retirar su decision de participar en el estudio o para aclarar cualquier duda,
puede contactar al Dr. Marwin Gutiérrez al teléfono 59 99 10 00 ext. 19109, o a la Dr.
Carlos Pineda Villasefior al teléfono 59991000 ext. 13227 en el Instituto Nacional de
Rehabilitacion. Ambos doctores se responsabilizan de las complicaciones que pudieran
presentarse durante el desarrollo de la investigacion.

Se recolectara la informacién necesaria acerca de usted, de manera confidencial, y sera
utilizada en la evaluacion del estudio, y posiblemente en el futuro en otros estudios
relacionados; podran utilizarse en publicaciones futuras, pero su identidad, incluyendo
su nombre, no se revelara en ningun momento en alguna compilacion, reporte del
estudio o publicacién. Usted recibira informacion actualizada obtenida durante Ia
investigacion, aunque ésta pudiera afectar la voluntad para continuar participando.
Este documento se extendera por duplicado para que usted cuente con una copia del
mismo.

Instituto Nacional de Rehabilitacion, Ciudad de México, a de de

Si usted acepta de manera libre y voluntaria participar en este estudio, firme abajo

por favor.

-Nombre y firma del paciente:

-Nombre y firma del testigo 1:

Direccion:

Relacién con el paciente:

-Nombre y firma del testigo 2:

Direccion:

Relacion con el paciente:
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Anexo 2. Aprobacién de Comité de Etica e Investigacion

Instituto Nacional

&& de Rehabilitacién
S I N R Comité de Investigacion
“2016, Afio del Nuevo Sistema de Justicia Penal ™
INR/CI/161/16

Ciudad de México a 11 de Julio 2016.
Dr. Marwin Gutierrez
Investigador responsable.

Presente.

En respuesta a la solicitud que usted amablemente envi6 a este comité para la revision del proyecto de
investigacion titulado “Aterosclerosis subclinica en pacientes con gota e hiperucemia.”

Le informo que el Comité de Investigacion decidio aprobarlo otorgandole registro definitivo 46/16

Estatus del proyecto: APROBADO

Investigador

Responsable: Marwin Gutierrez

Participantes:
Luis Humberto Silveira Torre Carlos Pineda Villasefior
Rolando Espinosa Morales Ana Cecilia Lozada Navarro
Paloma de la Garza Montafio Chiara Bertolazzi

Cabe sefialar, que de acuerdo con los datos declarados en el cronograma de actividades del proyecto de
investigacion, éste tiene una vigencia de 19 meses; siendo la fecha de termino 28 de Febrero de 2018, es
requisito informar los avances del mismo cada 6 meses, en el formato FO1-PR-DI-04 Seguimiento de
Protocolos, el cual se encuentra disponible en la pagina electronica del INR, asi como cualquier otro asunto
relacionado con el mismo.

No omito comentar que en el caso de los protocolos que incluyan pacientes, un requisito adicional de la
Direccion de Investigacion es dar cumplimiento a la Encuesta de Satisfaccion de Pacientes en protocolo FO1-
PR-DI-08 que se encuentra disponible en la pagina del INR en la Seccion de Documentos ISO en el apartado
de Investigacion. http://iso9001.inr.gob.mx/Descargas/iso/Formatos/F01-PR-DI-08.doc.

En caso de ser un protocolo con financiamiento de la industria éste debera contar con convenio administrativo el
cual debe ser sancionado por el area juridica de este Instituto.
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SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Instituto Nacional
de Rehabilitacion
INR

Comité de Investicacion

“2016. Ao del Nuevo Sistema de Justicia Penal ™

Agradeciendo su contribucion y con la seguridad de que se traducira en aportaciones cientificas relevantes,

fortaleciendo asi la misién y visién en materia de investigacion del INR.

Sin otro particular, aprovecho la ocasién para enviarle un cordial saludo.

Atentamente
\

da Villasefior

arta de aprobacion del Protacolo

46 /16 “Aterosclerosis s

ubclinica en

pacientes

on gota e hiperucemia

litacian Orropedic
fe 1o OPS/OMS pa
Rehubilitacion Medica

1000 www.inr.gob.mx

N

A@ Cerni

SO Y001
Agplus

012-20

Guadalupe, C.P. 14389, Delegacion Tlapan, NMeéxico, D 1
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