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GOTA Y ALTERACION EN LAS CIFRAS DE URATO DURANTE LA PANDEMIA POR
SARS CoV-2

RESUMEN

Introduccién. La gota es la artritis inflamatoria mas comun, pero no se considerd en la
mayoria de los informes de COVID-19 y enfermedades reumaticas. Nuestro objetivo fue
describir los cambios en los datos clinicos, el tratamiento, la funcion y la calidad de vida de
los pacientes con gota durante la pandemia de COVID-19.

Métodos. Estudio prospectivo, descriptivo y analitico de 101 pacientes consecutivos con
gota (ACR / EULAR 2015) de la clinica del servicio de Reumatologia del Hospital General
de México, evaluados durante el primer afio de pandemia mediante llamada telefénica
(n=52) o llamada telefénica + presencial (n=68) que aceptara participar. Variables: datos
demograficos, clinicos y de tratamiento, cuestionarios HAQ, EQ5D y datos relacionados
con COVID-19. Los pacientes se dividieron en dos grupos: en ataque agudo de gota (AAG)
(n=36) o gota intercritica (n=65). Ademas, se obtuvieron datos pre pandémicos disponibles
de 71 pacientes.

Analisis estadistico: X2, prueba t pareada, prueba de Wilcoxon.

Resultados. Los pacientes con gota incluidos eran hombres (95,8%), edad media (DE)
54,7 (10,7) afios, duracién de la enfermedad 16,4 (9,8) anos; 90% recibio alopurinol, 50%
colchicina como profilaxis, 25% suspendié = 1 medicamento. La comparacién de los datos
pre pandemia vs durante la pandemia auto informados mostré: mayor frecuencia de AAG
(4.4% vs 36%, p=0.01), mas AAG en los ultimos seis meses (0.31 +/- 0.75 vs 1.71 +/- 3.1,
p=0.004) y > niveles de urato (5,6 +/- 1,7 frente a 6,7 +/-2,2 mg/dl, p=0,016).
Inesperadamente, las puntuaciones de funcién y calidad de vida mejoraron: puntuacién
HAQ 0,65 +/- 2,16 frente a 0,12 +/- 0,17 (p=0,001). Siete pacientes de nuestra clinica fueron
casos confirmados de COVID-19, dos fallecieron.

Conclusiones. En los pacientes con gota, los AAG también fueron 9 veces mas frecuentes
durante la pandemia, habian aumentado los niveles de urato, pero condujeron a una mejora
inesperada en el HAQ y las puntuaciones de funcionalidad. La resiliencia y los cambios en

el estilo de vida de la gota durante la pandemia de COVID-19 requieren mas estudios.

Palabras clave: Gota, urato, COVID-19, SARS CoV-2.



MARCO TEORICO

HIPERURICEMIA-GOTA Y RIESGO CARDIOVASCULAR.

Urato, hiperuricemia y gota.

El urato es un producto o desecho del metabolismo de las purinas, ademas de generarse
durante la descomposicion de los nucleotidos de alta energia (adenosina trifosfato [ATP])
con funciones fisiolégicas importantes (Johnson et al., 2018).

La hiperuricemia y la gota aparecen como entidades estrechamente relacionadas pero
distintas; 85-90% de los pacientes con hiperuricemia no tienen caracteristicas clinicas de
gota (Bardin & Richette, 2014). La hiperuricemia asintomatica es la afeccion en la que la
concentracion sérica de urato esta elevada, estableciéndose actualmente un valor >7 mg/dL
como parametro, sin que hayan presentado sintomas ni signos de deposicion de cristales
de urato (Paul et al., 2017). La importancia de lo anterior radica en los posibles desenlaces
que tiene esta alta concentracién sérica de urato, siendo la gota el principal. Esta se
caracteriza por el depdsito de monohidrato de urato monosdédico en el liquido sinovial y

otros tejidos, siendo la forma mas comun de artritis inflamatoria (Neogi et al., 2015).

Epidemiologia de la hiperuricemia y gota.

Se estimé en un estudio realizado entre 2007-2008, que el 3.9% de los adultos
estadounidenses habia sido diagnosticado con gota por un médico, lo que se traducia en
8.3 millones de adultos en ese pais (Zhu et al., 2011). En cuanto a la edad de inicio, se
presenta con mayor frecuencia entre los 30-50 afios, y es rara su aparicion antes de los 25
afos.

Se realizé un estudio en el 2011 mediante la metodologia COPCORD en México (Pelaez-
Ballestas et al., 2011), para estimar la prevalencia del dolor por trastornos musculo-
esqueléticos en 5 regiones diferentes, encontrando que la gota fue la quinta condicién
reumatica reportada como etiologia del dolor, con una prevalencia de 0.4% en la capital, a
comparacion del 0.8% en el norte del pais, sin dejar de lado las limitaciones y la posible
subestimaciéon del estudio, porque los pacientes con gota en periodos intercriticos
asintomaticos son menos propensos a informar la gota en encuestas o a profesionales. La
prevalencia mas alta se ha informado en los paises de Oceania, particularmente dentro de
los grupos étnicos como los aborigenes taiwaneses, en donde algunas estimaciones son

de >10%, y en Europa occidental, el rango de prevalencia va del 1 al 4% (Kuo et al., 2015).



Considerando también el nimero de hospitalizaciones por el diagnéstico de gota como otro
indicador epidemiolégico importante para evaluar su impacto, un grupo de investigadores
en Boston (Lim et al., 2016), recabo en el periodo de 1993-2011 un total de 254 982
hospitalizaciones por gota, con un promedio de edad de 66,7 afos y representando los
hombres el 66,4%, reportando un aumento de la tasa de hospitalizacion anual, de un 4.4 a
8.8 por cada 100,000 adultos en los EE. UU, reflejando la atencién y tratamiento

subdptimos, y su creciente prevalencia.

Gota. Curso clinico y Ataques Agudos de Gota (AAG)

Se han descrito las caracteristicas clinicas de un paciente con gota; mencionando que el
primer ataque de la artritis gotosa ocurre principalmente en una persona entre 35-40 anos,
generalmente hombres, apareciendo de manera subita y durando de tres a diez o mas dias,
desapareciendo por completo posterior a la crisis aguda (HENCH, 1941). Ya desde
entonces se hablaba de un periodo asintomatico de hiperuricemia que precedia al primer
ataque agudo de gota.

Si la hiperuricemia persiste, pueden aparecer ataques recurrentes, que se vuelven cada
vez mas frecuentes y prolongados, afectando muchas articulaciones, incluidas las
extremidades superiores (Dalbeth et al., 2016). El enrojecimiento, la inflamacion de las
articulaciones y el dolor intenso generalmente desaparecen después de 7 a 10 dias
(Dalbeth et al., 2019).

Para poder definir a los ataques agudos de gota (AAG) en el contexto de la investigacion,
se valido un algoritmo de clasificacion basado en 4 criterios; AAG definido por el paciente,
puntaje de dolor >3 en una escala de 0-10 puntos, presencia de al menos 1 articulacion
inflamada y la presencia de al menos 1 articulacion caliente. Se definio al ataque con una
precision diagnostica maxima al tener 3 de 4 de estos criterios, obteniendo una sensibilidad
del 85% y una especificidad del 95% (Gaffo et al., 2018), por lo que se utilizaran estos
criterios para el presente trabajo.

Los desencadenantes de los ataques agudos incluyen desde una simple deshidratacion,
factores dietéticos como el consumo de alcohol y alimentos ricos en purinas (Zhang et al.,
2012), hasta patologias clinicas o quirurgicas agudas. Se ha establecido a la hospitalizacion
como un desencadenante de ataques agudos entre pacientes con gota preexistente, con
estudios en donde se ha observado que el riesgo de un ataque agudo de gota aumenta
hasta 4 veces con la hospitalizacion (independientemente de la causa) (Dubreuil et al.,

2013). Se podrian discutir los mecanismos causales y se trataron de identificar en los



estudios como factores predictores, incluyendo el uso de diuréticos, los liquidos
intravenosos, la estadia en la unidad de cuidados intensivos durante la hospitalizacion, asi
como el sexo, la edad y el numero de ataques ambulatorios previos, sin embargo, la
interrupcion del tratamiento hipouricemiante y el inicio reciente del mismo dentro de los 3
meses previos a la hospitalizacion, han sido las variables con mayor riesgo identificado
(Zleik et al., 2018).

En cuanto a la fisiopatologia del AAG, se han implicado a citocinas proinflamatorias, el
sistema del complemento y otros mediadores. Aparentemente, la citocina mas importante
en el inicio seria la IL1[3, producida por macréfagos y monocitos activados en respuesta a
retos antigénicos, y que desencadenara mecanismos de defensa como fiebre, activacién y
reclutamiento de leucocitos, a través de las vias de la proteina cinasa activada por mitégeno
(MAPK) y posteriormente con la activacion del factor nuclear de transcripcién NF-(kB),
estimuladas a su vez por mecanismos de sefializacion de la inmunidad innata, como son
los ligandos receptores tipo-Toll (Dinarello, 1998). Sin embargo, en el caso del AAG, la via
de sefalizacion activada sera la de receptores tipo NOD, ya que al interactuar con los
macrofagos en el tejido sinovial, los cristales de urato monosédico activaran al inflamasoma
de la proteina 3 (NLRP3), paso esencial para la activacién de la IL1B (Martinon et al., 2006).
Lo interesante es que no siempre se desencadenara esta activaciéon de la IL1[3, ya que hay
pacientes asintomaticos con hiperuricemia y con AAG previos que se mantienen en algun
momento sin la presencia de alguna respuesta inflamatoria aguda, llegando a la conclusion
de que se requiere una sefial para regular la transcripcion de IL1B y la sintesis de pro-IL-
1B, ademas de la segunda sefal para activar el inflamasoma, al parecer a partir de patrones

moleculares asociados a dafio (DAMPs) (Giamarellos-Bourboulis et al., 2009).

INFECCION POR SARS CoV-2.

Infecciéon por SARS CoV-2. Origen y epidemiologia mundial

En diciembre de 2019, se informd6 de una serie de casos de neumonia grave de causa
desconocida en Wuhan, una provincia de Hubei, China. A principios de enero del 2020, se
cultivdé un nuevo virus a partir de liquido obtenido del lavado bronquioalveolar de algunos
pacientes. El analisis de secuenciacion indicé un nuevo coronavirus, que se denomino
provisionalmente; nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV) (Huang et al., 2020).
Posteriormente, el patégeno se identifico como un nuevo betacoronavirus de ARN envuelto

que actualmente se ha denominado coronavirus 2 causante del sindrome respiratorio agudo



severo (SARS-CoV-2), que tiene una similitud filogenética con el SARS-CoV (Zhu et al.,
2020).

Hasta el 28 de enero de 2020, China habia reportado mas de 5900 casos confirmados y
mas de 9000 casos sospechosos en 33 provincias chinas, con 106 muertes, comprobando
la gran capacidad de transmision del virus. En cuanto a la propagacién del virus en el
mundo, Italia fue el primer pais europeo afectado por la pandemia. Por la alta infectividad,
la Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el virus SARS CoV-2, fue
declarada por la OMS como una emergencia de salud publica de importancia global y
catalogada como pandemia, el 30 de enero y 11 de marzo de 2020, respectivamente
(Sanchez-Duque et al., 2020).

El 28 de febrero, se confirmé el primer caso en México, en un masculino de 35 afos de la
Ciudad de México, que contaba con antecedente de viaje a Italia (Secretaria de Salud,
2020). Abordando el tema cronolégicamente, el 18 de marzo del 2020, la Secretaria de
Salud de México informd que se esperaban un total de 250,656 casos de COVID-19 en el
pais, aproximadamente el 0.19% de la poblacién total de México estimada en alrededor de
130.8 millones en 2018. Para el 30 de mayo del 2020, los casos confirmados acumulados,
reportados por la Secretaria de Salud de nuestro pais fueron 87 512, con un total de 16 486
casos activos y 9 776 defunciones por la infeccion por SARS CoV-2 (Reporte Diario de
COVID-19, 2020).

Un caso confirmado se definié como un resultado positivo a la prueba de laboratorio para
COVID-19, la cual consiste en el ensayo de reaccién en cadena de la polimerasa de
transcripcién inversa en tiempo real (RT-PCR). Por otro lado, un caso sospechoso se definid
como un caso que cumplia dos de los criterios siguientes: fiebre, evidencia radiografica de
neumonia, recuento de glébulos blancos bajo o normal, o bien, recuento bajo de linfocitos.
Un caso asintomatico se definié como un caso confirmado con temperatura corporal normal

o molestias menores (Victor. et al., 2020).

Infeccién por SARS CoV-2. Inmunopatogenia.

Este virus se dirige principalmente a las células epiteliales de las vias respiratorias, las
células epiteliales alveolares, las células endoteliales vasculares y a los macréfagos en el
pulmén, todas con la propiedad de expresar la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2), que al parecer es utilizada por el SARS-CoV como receptor para entrar a las células
a través de su glucoproteina S(Jia et al., 2005). Ahora se sabe que también es utilizado por

el SARS CoV-2, fungiendo también como un posible mecanismo patégeno para el dafo



pulmonar (Zhou et al., 2020), porque ademas, una reduccién en la funcion del ECA2 podria
provocar una disfuncion del eje renina-angiotensina-aldosterona, que influye en la presion
arterial y el equilibrio de liquidos/electrolitos, aumentando la inflamacion y la permeabilidad
vascular en las vias respiratorias. Los virus citopaticos como este, generan lesiones en las
células vy tejidos infectados como parte del ciclo de replicacién del virus. A la muerte
provocada por el virus en estas células se le llama piroptosis, la cual es una forma
inflamatoria de muerte celular programada, que ademas se da junto a una fuga vascular
que perpetuara la reaccioén inflamatoria (Yang, 2020). Uno de los estimulos de este tipo de
muerte celular, es la activacién del inflamasoma Gasdermina D (GSDMD), que
acompanada de la inflamacién y la ruptura de la membrana celular, determinan la aparicion
de la piroptosis celular (Liu et al., 2016).

La ola de inflamacion implica una mayor secrecion de citocinas proinflamatorias y
quimiocinas como IL-6, Interferdn y, Proteina Quimiotactica de Monocitos 1 (MCP1) y la IFN

gamma Proteina Inducible 10 (IP-10) en la sangre de los pacientes afectados.

INFECCION POR SARS CoV-2 Y GOTA.

Vias posibles de asociacién.

Como ya se comentd anteriormente, la via de senalizacion que se activa con la cascada
inflamatoria provocada por el urato monosodico y que desencadena el AAG, es la que
implica a los receptores de reconocimiento de patrones tipo NOD (NLR), con la consecuente
activacion de la citocina IL1B, a través del inflamasoma NLRP3 activador de caspasa-1
(Bauernfeind et al., 2011).

Recordando, esta via también es una de las que se ha propuesto como participante en la
reaccion inflamatoria generada por COVID-19. Considerando los hallazgos anteriores junto
con el hecho de que la IL1p3 forma parte esencial en la cascada de citocinas que se ha
comprobado en la COVID-19, se vuelve casi obligatorio el sospechar una via inmunolégica

en comun entre el AAG y la infeccion por SARS CoV-2.

Ataque agudo de gota. Infeccion como desencadenante.

Se ha estimado que >60% de pacientes con gota no identifican ningun desencadenante de
sus ataques agudos, siendo las personas mayores de 50 afios mas propensas a esta
inexactitud. Ya se mencionaron algunos de los factores desencadenantes de los AAG, pero

un mecanismo propuesto para explicar la causalidad de la ingesta de alcohol y otros



alimentos en el AAG, es la posible activacién del inflamasoma NLRP3 por la exposicion a
alimentos como los acidos grasos saturados o el alcohol (Lippai et al., 2013). En este
contexto, estaria abierta la posibilidad de que infecciones que activaran la inmunidad innata
del organismo por esta via, podrian desencadenar, con las condiciones y factores en un
paciente predispuesto, el desarrollo de un ataque agudo de gota.

Se ha planteado que el sistema inmune ha desarrollado mecanismos para monitorear el
entorno extracelular y detectar la presencia de moléculas que normalmente estan
secuestradas en el interior de las células, y que en el caso de que hubiera dano de la
membrana celular o necrosis, se liberarian al intersticio. Las moléculas intracelulares que
al liberarse inducen la sefial “de peligro” se denominan patrones moleculares asociados al
dafno (DAMPs), y el acido urico, resulta ser uno de estos DAMPs (Shi et al., 2003). Se ha
visto que para el reconocimiento de los antigenos unidos a las moléculas de MHC e inducir
una respuesta inmune por parte de las células T, se requieren senales coestimuladoras,
identificandose al urato como uno de los factores promotores del reconocimiento del dano
proveniente de células muertas. Y es que normalmente, las células contienen niveles muy
altos de urato y producen aun mas al morir, a medida que sus purinas se liberan y
metabolizan (Kono et al., 2010), pero para volverse inmunolégicamente activo y poder fungir
como coestimulador/coactivador de la respuesta inmune, se piensa que la estructura del
urato debe cambiar para formar cristales de MSU, ya que estos activan a las células
dendriticas y aumentan la respuesta inmune.

No esta claro el sitio final de ese urato, si repercute o no en el nivel sérico del mismo,
tampoco es claro si la liberacion de urato y otros DAMPs contribuye a la defensa del
huésped o si puede contribuir a la enfermedad como en trastornos autoinmunes (Rock et
al., 2013).
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JUSTIFICACION

La gota se ha vuelto la forma mas comun de artritis inflamatoria en adultos desde hace
muchos afos. Se han expuesto las cifras que actualmente se tienen en nuestro pais,
comprobando el numero de personas afectadas por esta patologia y sus complicaciones.
Se traté de establecer un panorama general de la gota, su comportamiento clinico,
epidemioldgico, su fisiopatologia, las comorbilidades asociadas, las implicaciones
diagnésticas y la posible relacion inmunopatogénica que se sospecha con la infeccidn por
el virus SARS-CoV-2.

En el contexto de COVID-19, nos encontramos en una situacién sanitaria grave y de gran
magnitud, pero principalmente con muchas incognitas, aspectos clinicos, complicaciones,
desenlaces y opciones terapéuticas desconocidas hasta el dia de hoy, que nos obliga a
investigar las cuestiones mencionadas en diferentes poblaciones y enfermedades.
Utilizando la importancia que tiene la gota, en cuanto a salud publica de nuestro pais se
refiere, se decidio utilizar un estudio descriptivo para conocer el comportamiento de los
pacientes con gota en el contexto epidemiolédgico citado, para tratar de esclarecer los
posibles cambios en cuanto a caracteristicas, evolucion y desenlace de su enfermedad en
el panorama sanitario actual, tratando de establecer una asociacion entre los pacientes con
gota y la COVID-19, si es que esta ultima genera cambios (tanto directa como

indirectamente).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Ante el desconocimiento del comportamiento y las posibles complicaciones de la infeccion
por SARS CoV-2 en diferentes poblaciones de estudio, nos encontramos ante una gran
incertidumbre, es decir, el no saber el tipo de presentacién y potenciales cambios en las
caracteristicas, causas 0 consecuencias de las agudizaciones de enfermedades
prevalentes en nuestra poblacién (en este caso “gota”), hasta la identificacion de una
posible correlacién entre ambas entidades y sus comportamientos clinicos y bioquimicos,
por lo tanto, se requerira una descripcion detallada de la evolucién clinica/paraclinica de

estos pacientes durante la pandemia de COVID-19.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Ocurriran cambios en el curso y comportamiento de la enfermedad de pacientes con gota
durante la pandemia de COVID-19?

HIPOTESIS
La pandemia de SARS CoV-2 generara un cambio en el curso y comportamiento de la

enfermedad de pacientes con gota.

OBJETIVO GENERAL.
Describir los cambios en los datos clinicos, el tratamiento, la funciéon y la calidad de vida de

los pacientes con gota durante la pandemia de COVID-19.

MATERIAL Y METODOS:

- Diseno: Prospectivo, transversal, descriptivo y analitico.

- Definicion del Universo de Trabajo

Servicio de Reumatologia, Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” (HGM)
- Periodo de estudio. Marzo 2020 a febrero 2021.

CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes mayores de 18 afos.

2. Diagnéstico de gota segun criterios ACR-EULAR 2015 (Neogi et al., 2015), con AAG
(Gaffo et al., 2018), que acudan a consulta u hospitalizacion durante la pandemia de SARS
CoV-2, valorados en la consulta externa u hospitalizacion del HGM.

3. Que acepten participar en el estudio y firmen carta de consentimiento informado (ya sea

el paciente mismo o el familiar responsable).

PROCEDIMIENTOS.

- CLINICA DE GOTA PRE PANDEMIA

La Clinica de Gota del Departamento de Reumatologia del Hospital General de México ha
evaluado aproximadamente 80 pacientes con gota (primera visita y posteriores) por mes en
los ultimos 20 afios. Este hospital forma parte del sistema publico de salud, que brinda
cobertura parcial a la poblacién mexicana. La mayoria de los pacientes tienen un nivel

socioecondmico bajo y, con frecuencia, gota grave. El tratamiento se prescribe de acuerdo
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con las recomendaciones o pautas publicadas y los medicamentos disponibles.
Aproximadamente la mitad de los pacientes con gota consecutivos de la clinica estan
incluidos en uno de los proyectos de gota (cohorte GRESGO y gota grave) (Alvarado-de la
Barrera et al., 2020). Los pacientes reciben un numero de teléfono movil exclusivo para
pacientes con gota, donde pueden dejar mensajes instantaneos o de texto si tienen
preguntas sobre su enfermedad o medicamentos y alguien de la clinica de la gota se

comunica con ellos.

- CLINICA DE GOTA DURANTE LA PANDEMIA

De abril a julio de 2020, todo el hospital se transformé en un centro COVID y se cancelaron
todas las visitas ambulatorias. Los asistentes de investigacion hicieron 2 393 llamadas
telefénicas para reprogramar a los pacientes reumaticos con el fin de darles informacién. El
mensaje era “quedarse en casa, continuar con el tratamiento y solo ir a urgencias si era
necesario”. En ese momento, se llamé a 150 pacientes con gota; 30 de ellos no fueron
localizados y 120 fueron localizados. Durante la llamada telefénica, se pidid a los pacientes
con gota que participaran en una “visita telefonica” para responder varias preguntas sobre
sus medicamentos, su estado de salud y funcional, asi como preguntas relacionadas con
COVID sobre los propios pacientes o sus familiares. Los pacientes con gota podian elegir
entre ir a la clinica de gota en las semanas siguientes para una visita cara a cara o quedarse
en casa. Treinta pacientes rechazaron la visita presencial por temor al virus o por motivos
econdémicos (gastos de transporte) y también porque sus enfermedades (gota y otras)
estaban bajo un adecuado control. De los 120 pacientes localizados (68 por llamada
telefonica + visita presencial y 52 solo visita telefénica), 101 aceptaron participar en el

estudio.

- EVALUACION DE LA GOTA

Se incluyeron pacientes con gota (criterios ACR / EULAR) (Neogi et al., 2015) que
aceptaron participar (n=101) y fueron evaluados durante el primer afio de la pandemia
(marzo de 2020 a febrero de 2021). Segun la evaluacién del reumatélogo en el momento
de la visita telefonica o la visita telefonica + presencial, los pacientes se dividieron en dos
grupos: 1) Ataque Agudo de Gota (n = 36/101), determinado segun los criterios publicados
(Gaffo et al., 2018) o 2) gota intercritica (n = 65/101) segun la definicion publicada (Bursill

et al., 2019). Ninguno se consideré en remision (de Lautour et al., 2016).
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El 81% de los pacientes (82/101) acepto la visita presencial en las semanas siguientes. De
estos pacientes, también teniamos los datos clinicos, bioquimicos y clinimétricos de la visita
anterior (pre pandemia) de 71 pacientes con gota que acudieron a nuestra clinica el afio
anterior. Los pacientes que aceptaron participar, firmaron el consentimiento informado

cuando acudieron a su siguiente visita.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos descriptivos incluyeron la media (DE) o la mediana y (IQR) cuando fue necesario.
Se utilizaron la prueba t y la prueba de chi-cuadrada para comparar los AAG con los
pacientes con gota intercritica.

También se realizé una prueba t pareada o una prueba de Wilcoxon cuando se requerian
pruebas no paramétricas para la comparacién entre los datos pre pandemia y durante la

pandemia.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio implica un riesgo minimo de acuerdo al reglamento de la ley general de salud
en materia de investigacion para la salud y que no afecta las condiciones de vida, morales
o fisicas de los sujetos de estudio. No se violan los principios basicos de la declaracion de
Helsinki y la NOM-012-SSA3-2012 acerca de la investigacion cientifica en humanos. Se
contd con una carta de consentimiento informado (anexo 2), en donde se comunica al
paciente y testigos, el objetivo del estudio, el método a realizar, el hecho de que el paciente
no tendra un beneficio directo, pero probablemente lo tendra para los pacientes con gota
en los préximos afios, ademas de que su participacion no implica riesgos para su salud y
es totalmente libre y voluntaria. En caso de no aceptar, continuara recibiendo su consulta
habitual.

Su informacion es estrictamente confidencial, el manejo de los datos es anénimo y se
mantendra asi en todos los trabajos resultantes, esta estrictamente apegado a la Ley
General de Salud y su reglamento en materia de Investigacion y a las Guias de la
Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) sobre las Buenas Practicas Clinicas
(GCP).
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RESULTADOS

Se incluyeron a pacientes con gota (n=101) evaluados en nuestra clinica durante el ultimo
afio de la pandemia de SARS-CoV-2. La mayoria (95,8%) eran hombres, edad media (DE)
54,7 (10,7) anos y con 16,4 (9,8) afios de duracién de la enfermedad. El 57% de ellos tenia
gota tofacea, 54% hipertrigliceridemia, 43% hipertension, 40% obesidad, 16% diabetes y
14% hiperglucemia. La mayoria de los pacientes (90%) recibieron alopurinol como terapia
de reduccion de urato (ULT), tres recibieron febuxostat y tres probenecid (mas alopurinol),
el 50% recibi6 colchicina como profilaxis. El 25% de los pacientes suspendieron al menos
uno de sus medicamentos recetados durante la pandemia por razones econdémicas o
porque algunos medicamentos no estaban disponibles. No hubo diferencias significativas
entre los pacientes que suspendieron la medicacion frente a los que no.

- AAG frente a pacientes con gota intercritica en la visita durante la pandemia.
Durante la pandemia, 36 pacientes (35%) informaron un AAG reciente o actual y el 65%
(p=0,01) informaron gota intercritica durante las evaluaciones telefénicas o cara a cara. Una
comparacion de pacientes con AAG vs gota intercritica en el momento de la visita encontro
que los pacientes con AAG durante la pandemia tenian varios indicadores de control
inadecuado de la gota (Tabla 1). No encontramos diferencias entre los pacientes evaluados
mediante llamada telefénica vs llamada telefénica + evaluacion presencial.

- Evaluaciones pre pandemia vs durante la pandemia para la gota

Los datos pre pandemia de la visita anterior a nuestra clinica y la evaluacién de los mismos
pacientes durante la pandemia estuvieron disponibles para 71 de ellos. Consideramos y
comparamos los datos de ambas evaluaciones. Segun los datos pre pandemia de octubre
de 2019 a marzo de 2020, el 4,4% de los pacientes habia experimentado un AAG reciente
o actual y el 95,6% tenia gota intercritica en su evaluacion regular en la clinica de gota.
Como se describié anteriormente, el porcentaje de pacientes con AAG aumentd
significativamente durante la pandemia (p=0,01).

Estos pacientes también tuvieron significativamente mas AAG y niveles mas altos de urato
en los meses anteriores. Aunque no es significativa, se observé una tendencia hacia un
indice de Masa Corporal (IMC) mas alto y una funcién renal mas baja en pacientes con
AAG. Durante la pandemia, los pacientes informaron una mejor funciéon; mejoraron
significativamente en datos funcionales como el nimero medio de articulaciones limitadas
al movimiento (DE): 2 (4,2) frente a 0,9 (2,7) p=0,005 y la puntuacién media de HAQ (DE):
0,65 (2,16) frente a 0,12 (0,17), p=0,001, de las evaluaciones pre pandemia frente a durante

la pandemia, respectivamente.
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Con respecto a las puntuaciones pre pandémicas frente a durante la pandemia de EQ-5D,
identificamos el porcentaje de pacientes con problemas moderados o graves (2 + 3) de la
siguiente manera: movilidad 49% vs 21%, p=0,007; autocuidado 21% vs 0%, p=0,001;
actividades habituales 36% vs 12%, p=0,005; dolor y malestar 58% vs 34%, p=0,001;
ansiedad y depresion 24% vs 8%, p=0.035, disminuyendo significativamente.

- COVID en pacientes con gota y sus familiares

Durante la pandemia, ocho pacientes de gota de nuestra clinica de gota fueron
diagnosticados con sospecha de COVID-19, de los cuales siete fueron confirmados, cuatro
de ellos recibieron colchicina regularmente como profilaxis de AAG y dos fallecieron en su
domicilio secundario a la enfermedad, uno de ellos estaba en tratamiento con colchicina.
Solo dos pacientes informaron problemas de empleo debido a la pandemia, aunque la
mayoria de los pacientes en la clinica tienen trabajos irregulares. Nueve familiares de los
pacientes tenian sospecha de COVID-19. En cuanto a los datos clinicos relacionados con
COVID-19, las manifestaciones mas frecuentes en los pacientes con gota y sus familiares
fueron fiebre, dolor de cabeza, tos y disnea; ninguno de los pacientes con gota tuvo un AAG
durante el cuadro de COVID-19.

DISCUSION

En nuestra clinica de gota, observamos un mayor porcentaje de AAG frente a pacientes
con gota intercritica en nuestras evaluaciones telefonicas y cara a cara durante la
pandemia. Esto se confirmé cuando comparamos las evaluaciones de los mismos pacientes
antes y durante la pandemia, donde observamos casi nueve veces mas AAG en nuestros
pacientes con gota evaluados en este periodo. Estos pacientes también presentaron
significativamente mas AAG en los ultimos meses, mayores niveles de urato y, aunque no
significativo, mayor IMC, menor funcion renal y cambios en su tratamiento como la
suspension de todos los medicamentos por uno o varios dias y/o modificar la dosis. Estudios
previos han evaluado el impacto metabdlico durante la pandemia, centrado en cambios en
lipidos, glucosa, transaminasas, TNF-alfa y reactantes de fase aguda, pero los niveles de
urato durante la pandemia de COVID-19 no se habian evaluado (Martinez-Ferran et al.,
2020).

La pandemia implicé un bloqueo generalizado que definitivamente cambid los habitos de
dieta, ejercicio y estilo de vida. Ademas, estudios anteriores demostraron mayor
aburrimiento y un aumento de la ingesta caldrica, en particular de carbohidratos, como

consecuencia de las limitaciones en la obtencién de frutas y verduras frescas durante la
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pandemia (Constandt et al., 2020). Si bien todas estas son posibles explicaciones, no
evaluamos los cambios en el estilo de vida en este documento.

También encontramos una mejora significativa inesperada en las variables funcionales y de
calidad de vida. Algunos informes anteriores encontraron un aumento del autocuidado y la
actividad fisica (tiempo y calidad). Un informe de Bélgica (Constandt et al., 2020) mostro
que el 58% de las personas que anteriormente habian sido sedentarias o con poca actividad
fisica se ejercitaban mas, un 5% lo mismo y un 7% menos que antes de la pandemia; El
61% de ellos informd tener mas tiempo para hacer ejercicio.

Otro estudio que evalud la gota en si, la calidad de vida, la angustia psicologica y la
resistencia del paciente durante la pandemia a través de una encuesta en linea encontro
pocas puntuaciones peores relacionadas con la pandemia de COVID-19 (Singh & Edwards,
2020). Estas diferencias podrian estar relacionadas con distintos niveles socioeconémicos
y educativos, creencias culturales, resiliencia (Walsh, 2020) y el hecho de que nuestro
informe incluye pacientes habituales de la clinica de gota que se sintieron a gusto con
nosotros durante las visitas telefénicas o cara a cara, y que tenian experiencia previa en

responder cuestionarios EQ5D o HAQ en sus visitas regulares.

Hay varias limitaciones a considerar en nuestro estudio. Solo pudimos localizar al 80% de
los pacientes pre pandémicos con visitas programadas. Los pacientes con gota no
localizados de nuestra clinica son aquellos con menor nivel educativo, estado de salud y
gota severa (Alvarado-de la Barrera et al., 2020) frecuentemente asociada con
glucocorticoides crénicos auto-prescritos, tomando en cuenta que esta gravedad
probablemente no se vea en otros centros o paises. Ademas, no evaluamos los cambios

de estilo de vida y la resiliencia en este estudio.

Segun datos oficiales (Reporte Diario de COVID-19, 2020), al 23 de agosto de 2021 se
habian reportado en México 3,431,073 casos de COVID-19, incluyendo 266,003 muertes,
con una tasa de letalidad del 7.7% para la poblacién general. En este informe de nuestra
clinica de gota, incluimos 101 pacientes, de los cuales ocho (7,9%) eran casos sospechosos
de COVID-19, siete casos confirmados y dos muertes, lo que resultdé en una tasa de
letalidad del 19,8%. Un informe anterior de nuestro pais, incluyé 164 pacientes COVID 19,
intubados en UCI en 11 hospitales de México, estos pacientes tenian sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), la tasa de mortalidad fue 51.8% durante abril de 2020

(Namendys-Silva et al., 2021). Estos datos podrian compararse con los de paises
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desarrollados cuya mortalidad fue menor (30,5%) en pacientes con afecciones similares
("Clinical characteristics and day-90 outcomes of 4244 critically ill adults with COVID-19: a
prospective cohort study," 2021). Esto podria deberse a que los pacientes en nuestro pais
llegan a urgencias con puntajes SOFA y APACHE mas altos que en paises desarrollados,
otros posibles factores asociados son la densidad poblacional, hogares mas grandes y la
frecuencia de condiciones de largo plazo como hipertension, diabetes y obesidad, ya

conocida por estar asociada con un mayor riesgo de mortalidad (Joy et al., 2020).

CONCLUSIONES

Claramente, la pandemia trajo muchos cambios en todo el mundo, en nuestro pais y en
nuestra clinica de gota. Encontramos un mayor niumero de AAG estrechamente asociados
con niveles mas altos de urato, modificaciones del tratamiento y mejoria funcional
inesperada. El impacto del COVID-19 en varias enfermedades y la mortalidad sera, sin

duda, objeto de mas estudios.
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ANEXOS.

Tabla 1.
AAG Gota intercritica
(n = 36) (n = 65) P
AAG en los ultimos 6 meses 3,7 (3,9) 0,62 (1,6) 0.004
media (DE) mediana [IQR] 2 [1-11] 0 [0-5] )
Niveles de urato

mg/dL, media (DE) 7,3 (2,5) 6,4 (1,7) 0.04
Profilaxis con colchicina, % 33 54 0.001

Ingesta de alopurinol, % 93 90 NS

Dosis de alopurinol, mg; media (DE) 454,2 (239,0) 405 (240) NS
Glucocorticoides (prescritos 37 8 0.0001

automaticamente), (%)
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Anexo 2. Definicion de las variables.

PROTOCOLO: “GOTA Y ALTERACION EN LAS CIFRAS DE URATO DURANTE LA PANDEMIA

POR SARS CoV-2.”

Inicio del dolor del Ataque Agudo de Gota
(AAG) actual

Especificar hace cuanto tiempo (en horas) inicid el dolor.

Calificacion de la intensidad del dolor
(Hawker et al., 2011)

Asignarle una calificacion (por parte del paciente) segin Escala Numérica de
Clasificacién del dolor, siendo 1 = un dolor muy leve y 10 un dolor muy intenso.

Tiempo en llegar a la intensidad maxima En horas.
La articulacion dolorosa la percibe hinchada, S/ No
caliente y/o roja (Gaffo et al., 2018) )
¢El evaluador corrobora los datos de la ,
Si/ No

pregunta anterior?

éConsidera que ahora tiene un AAG? (Gaffo
et al., 2018)

Si/ No (percepcion del paciente)

Ataque Agudo de Gota (Gaffo et al., 2018)

Se definird como tal al paciente que cumpla con 23 de los siguientes 4 criterios:
AAG percibido por el paciente / Puntaje de dolor >3 en una escala de 0-10 puntos /
Presencia de al menos 1 articulacion inflamada / Presencia de al menos 1 articulacién
caliente.

Gota Intercritica (Gl) (Neogi et al., 2015)

Paciente que cumpla con los Criterios de clasificacion de gota ACR / EULAR (20), sin
tener AAG al momento de la inclusién al estudio.

Comparacion con AAG previos

El AAG actual ha sido igual en; intensidad Si / No, duracién Si / No

Tratamiento del AAG actual

Si / No (especificar medicamento, tiempo que se ha administrado y dosis)

Hipertension Arterial Sistémica (Gijon-Conde
et al., 2018)

Hipertensidn arterial diagnosticada por un médico y para la cual recibe tratamiento
(especificar afio de diagnostico)

Hiperglicemia ("Executive Summary of The
Third Report of The National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, And Treatment of High
Blood Cholesterol In Adults (Adult Treatment
Panel Il1)," 2001)

Hiperglicemia (glucosa >100 mg/dl) alguna vez (especificar afio de deteccién)

Obesidad ("Executive Summary of The Third
Report of The National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation, And Treatment of High Blood
Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel
1)," 2001)

Mayor de 102 cm cintura en hombres y 88 cm en mujeres
(Especificar desde hace cuanto tiempo (en afios)).

Diabetes Mellitus tipo 2 ("2. Classification and
Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical
Care in Diabetes-2020," 2020)

Diagnostico de DM2 por un médico y tratamiento para ello.

Litiasis renal

Historia de cdlico renal o litiasis renal diagnosticada por imagen (especificar afio de
deteccion).

Enfermedad Renal Crénica (Levey et al., 2011)

Presencia de dafio renal o tasa de filtracion glomerular (TFG <60ml/min por 1.73m2)
por >90 dias, independientemente de la causa.

Hipertrigliceridemia ("Executive Summary of
The Third Report of The National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, And Treatment of High
Blood Cholesterol In Adults (Adult Treatment
Panel Il1)," 2001)

(>150 mg/dL) o diagndstico por un médico y tratamiento para la misma

Hipercolesterolemia ("Executive Summary of
The Third Report of The National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, And Treatment of High

(>200 mg/dL) o diagnédstico por un médico y tratamiento para la misma
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Blood Cholesterol In Adults (Adult Treatment
Panel Ill)," 2001)

Insuficiencia cardiaca (Ponikowski et al.,
2016)

Diagnosticada por un médico y con tratamiento para ello (especificar afio de
diagndstico).

Sindrome metabdlico ("Executive Summary of
The Third Report of The National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, And Treatment of High
Blood Cholesterol In Adults (Adult Treatment
Panel Il1)," 2001)

Segun criterios de ATP IlI.

Cardiopatia isquémica (Fihn et al., 2014)

Diagndstico (por médico) de angina / Infarto Agudo al Miocardio (especificar afio de
diagndstico).

Otro

Cualquier otra enfermedad o dato importante a juicio del médico: Psoriasis, Artritis
reumatoide, Cancer, alergia a medicamentos, trasplantes, etc.

De alguna de las comorbilidades confirmadas.

Ha tenido algun descontrol / recaida / descompensacién — Si / No
Motivo - No sabe / Suspendié alguno de los medicamentos / Por la misma gravedad
de su enfermedad

Busqueda de infeccion respiratoria
sospechosa de COVID-19 en el paciente en los
ultimos 6 meses.

Confirmar el haber presentado: 1. Cefalea Si/No, 2. Fiebre Si/No, 3. Tos seca Si/No, 4.
Odinofagia Si/No, 5. Congestidn o escurrimiento nasal Si/No,
6. Fatiga Si/No, 7. Dificultad para respirar Si/No 8. Dolor muscular Si/No,
9. Vomito Si/No, 10. Comezdn, ardor y/o enrojecimiento en ojos Si/No,
11. Ndusea Si/No, 12. Dificultad/incapacidad para degustar/oler Si/No,
13. Diarrea Si/No. (75)

Caso sospechoso de COVID-19 (Secretaria de
Salud, 2020)

Si presentd 22 de los sintomas (1 — 3) + 21 de los sintomas (4 — 12),
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Anexo 2. Definicion de las variables. Continuacion.

Caso probable de COVID-19 (Secretaria de
Salud, 2020)

Caso sospechoso en el que la prueba de deteccidn del virus de COVID-19 no haya sido
concluyente, o bien, un caso sospechoso en el que no haya podido realizarse la
prueba de deteccidn por cualquier motivo.

Caso confirmado de COVID-19 (Secretaria de
Salud, 2020)

Infeccion por el virus SARS CoV-2 confirmada mediante prueba de laboratorio (RT-
PCR), independientemente de los signos y sintomas clinicos

Tiempo de duracion de los sintomas de
COVID-19 (Secretaria de Salud, 2020)

Especificar tiempo de duracién en dias.

Tipo de tratamiento utilizado.

Especificar si el manejo fue en casa / hospital, si se ministré algin medicamento y
especificar cual/tiempo/dosis si es posible.

Diagnéstico de COVID-19 por personal
médico

Si/ No

Diagnostico de COVID-19 (Secretaria de
Salud, 2020)
Método diagnéstico utilizado

Especificar si se llego al diagndstico con los siguientes elementos:
Sélo cuadro clinico / Cuadro clinico + Radioldgico / Sélo Hisopo naso u orofaringeo
(PCR) / Clinica + Radioldgico + Hisopo (PCR)

Contacto directo (Secretaria de Salud, 2020)

Se definird asi a cualquier persona que haya estado expuesta a un caso de COVID-19
(75), desde dos dias antes hasta 14 dias después del inicio de la enfermedad, de
alguna de las siguientes maneras:

Haber estado a un metro de distancia o menos de un caso de COVID-19 por >15
minutos / Haber estado en contacto fisico directo con un caso de COVID-19 / Haber
proporcionado asistencia directa a un enfermo de COVID-19 sin usar equipo de
proteccidn personal (EPP) apropiado.

Hiperuricemia (Paul et al., 2017)

Urato sérico > 7mg/dl en hombres y mujeres.

Hipouricemia (Pineda et al., 2020)

Urato sérico < 4mg/dl en hombres y mujeres.

Hemoglobina

Ultima cifra disponible, g/dL

Glucosa Ultima cifra disponible, mg/dL
Urea Ultima cifra disponible, mg/dL
Creatinina Ultima cifra disponible, mg/dL
Urato Ultima cifra disponible, mg/dL
Colesterol Ultima cifra disponible, mg/dL
Triglicéridos Ultima cifra disponible, mg/dL
Creatinina Ultima cifra disponible, mg/dL
HDL-C Ultima cifra disponible, mg/dL

Urato Urinario

Ultima cifra disponible, mg/dL

Volumen de orina

Ultima cifra disponible en mililitros.

Proteinuria/24 hrs

Ultima cifra disponible, mg/dL

VSG Ultima cifra disponible, mg/dL
PCR Ultima cifra disponible, mg/dL
MDRD (60) Funcidn renal segun célculo por MDRD
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“PROTOCOLO: “GOTA Y ALTERACION EN LAS CIFRAS DE URATO DURANTE LA PANDEMIA POR SARS

CoV-2."

Definicion de las variables (continuacion).

Tratamiento previo(actual):

AINEs Si/No. Especificar dosis y tiempo
Glucocorticoides Si/No. Especificar dosis y tiempo
Colchicina Si/No. Especificar dosis y tiempo
Alopurinol Si/No. Especificar dosis y tiempo

Acido Acetilsalicilico

Si/No. Especificar dosis y tiempo

Antihipertensivos

Si/No. Especificar dosis y tiempo

Hipolipemiantes

Si/No. Especificar dosis y tiempo

Otros farmacos

Si/No. Especificar cual, dosis y tiempo

EQ-5D (Herdman et al., 2001)

Describir su estado de salud el dia de HOY

Calificacion del dolor por su enfermedad
durante la semana pasada

EVA por el paciente sobre dolor por causa de la gota
O0=muy bien y 10= muy mal.

Calificacion del estado general de salud (por
el paciente) durante la semana pasada

EVA por el paciente sobre estado de salud del paciente en general.
0=muy bien y 10=muy mal.

Cuestionario de evaluacion de salud
HAQ (Alvarez-Hernandez et al., 2009)

HAQ 1
Especificar si utiliza algun utensilio o aparato de ayuda para hacer alguna de las
actividades mencionadas.

Cuestionario de evaluacion de salud
HAQ (Alvarez-Hernandez et al., 2009)

HAQ 2
Marcar la respuesta que mejor describa la capacidad habitual del paciente durante la
semana pasada - Sin dificultad / Con dificultad / Con ayuda/
No puede
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Anexo 3. Carta de Consentimiento Informado

“PROTOCOLO: “GOTA Y ALTERACION EN LAS CIFRAS DE URATO DURANTE LA PANDEMIA POR SARS
CoV-2."

Pagina 1/2
Estimado paciente:

El médico que lo atiende considera que usted padece Gota. La gota es una
enfermedad reumédtica muy frecuente y conocida, sin embargo, frecuentemente
hay pacientes que desconocen su diagndéstico y en ocasiones tienen
tratamiento inadecuado. Por otro lado, cuando se diagnostica y da
tratamiento indicado y a tiempo, es una enfermedad que puede controlarse
muy bien y que el paciente puede llevar una vida normal bajo control médico.
Algunos estudios han mostrado que la gota en México y Latinoamérica tiene
caracteristicas especiales: inicia en personas mas jdévenes y se presenta

frecuentemente en familias.

Lo invitamos a participar en este estudio en el que tratamos de describir
las caracteristicas clinicas de los pacientes con gota que se atienden en
el servicio de reumatologia del Hospital General de México y en CLIDITER
durante la pandemia de SARS CoV-2. Pretendemos reunir los datos de al menos
200 pacientes en México para poder describir y establecer las
caracteristicas de su enfermedad durante este periodo de emergencia
sanitaria, tales como el curso de su enfermedad, posibles cambios de 1la
misma, la presencia o no de sintomas sospechosos de la enfermedad llamada
COVID-19, el posible desarrollo de complicaciones por esta ultima, asi como

si tuvo contacto con alguna persona con sospecha de COVID-19.

Nos encontramos en una situacidén sanitaria grave y de gran magnitud, pero
principalmente con muchas incdgnitas, aspectos clinicos, complicaciones,
desenlaces y opciones terapéuticas desconocidas hasta el dia de hoy, que
nos obliga a investigar las cuestiones mencionadas en diferentes
poblaciones y enfermedades, en este caso; gota.

Esta informacién no tendrd un beneficio directo para los pacientes
participantes, pero lo tendrd para los pacientes con gota en los prdéximos
afios. No implicard la realizacidén de estudios complementarios a su atencién

médica de rutina, y no generara un costo extra a la misma.
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Anexo 3. Carta de Consentimiento Informado (continuacién).
Pdgina 2/2
PROTOCOLO: “GOTA Y ALTERACION EN LAS CIFRAS DE URATO DURANTE LA PANDEMIA POR

SARS CoV-2."

Su participacién implica obtener datos durante la consulta regular al
reumatdélogo y responder algunos cuestionarios sobre funcién fisica, dolor,
estado de salud, nivel socioecondémico, caracteristicas de su enfermedad y
tratamiento recibido. Su participacién implica riesgos minimos para su

salud y es totalmente libre y voluntaria.

En caso de no aceptar, continuard recibiendo su consulta habitual.

Su informacién es estrictamente confidencial, el manejo de los datos es
anénimo y se mantendrd asi en todos los trabajos resultantes, esta
estrictamente apegado a la Ley General de Salud y su reglamento en materia
de Investigacién y a las Guias de la Conferencia Internacional de
Armonizacién (ICH) sobre las Buenas Practicas Clinicas (GCP).

Usted tiene la libertad de hacer las preguntas que considere importantes y
solicitar se resuelvan todas sus dudas respecto al proyecto, ya sea con el
Investigador principal: Dra. Janitzia Véazquez Mellado al teléfono 55 4342
9047 o ponerse en contacto con el Comité de Etica en Investigacién, a través
de la Dra. Antonia Cervantes Barrios, presidenta del Comité de Etica en
Investigacién, al teléfono 55 2789 2000 ext. 1147, el cual tiene la funcidn

de proteccidén y defensa de sus derechos.

Fecha: / /
Nombre y firma del médico solicitante.
Nombre del paciente y/o representante
Firma Teléfono:
Testigo 1 Testigo 2.
Nombre y firma Nombre y firma
Relacién con el paciente Relacién con el paciente
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Anexo 4. Hojas de Recoleccion de Datos.
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