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RESUMEN

La gota hace referencia a una artropatia inflamatoria de caracter crénico que se caracteriza por
brotes autolimitados de artritis como producto de concentraciones elevadas y mantenidas de
acido trico que forma depositos de cristales de urato monosédicos a nivel de tejidos articulares y
periarticulares. Esta entidad corresponde a la causa mas comun de artritis inflamatoria entre
hombres y mujeres postmenopausicas. Se ha logrado observar una fuerte asociacion entre la
gota y otras comorbilidades importantes como la diabetes mellitus tipo 2, alcanzando una
prevalencia hasta del 10% aproximadamente; no obstante, actualmente no se ha identificado con
claridad mediante que mecanismos estas dos condiciones coexisten, sin embargo, es bien sabido
que un proceso patolégico como la gota puede causar descompensacion en pacientes diabéticos
al elevar los niveles de glucosa en sangre. Por consiguiente, resulta importante reconocer todas
aquellas manifestaciones clinicas que se presentan en estos casos, asi como las medidas
preventivas que se pueden llevar a cabo dentro de las posibilidades para disminuir al maximo los
factores de riesgo y/o realizar un diagnoéstico oportuno que favorezca la condicion clinica y

mejore la calidad de vida en estos pacientes.

Palabras clave: artritis, diabetes, gota, comorbilidades, cristales de urato monosodico.



ABSTRACT



Gout refers to a chronic inflammatory arthropathy characterized by self-limited flare-ups of
arthritis as a result of high and sustained concentrations of uric acid that forms deposits of
monosodium urate crystals in the articular and periarticular tissues. This entity corresponds to the
most common cause of inflammatory arthritis in postmenopausal men and women. A strong
association has been observed between gout and other important comorbidities such as type 2
diabetes mellitus, reaching a prevalence of up to approximately 10%; However, currently it has
not been clearly identified by which mechanisms these two conditions coexist, however, it is
well known that a pathological process such as gout can cause decompensation in diabetic
patients by raising blood glucose levels. Therefore, it is important to recognize all those clinical
manifestations that occur in these cases, as well as the preventive measures that can be carried
out within the possibilities to minimize the risk factors and / or make a timely diagnosis that

favors the clinical condition and improve the quality of life in these patients.

Key words: arthritis, diabetes, gout, comorbidities, monosodium urate crystals



INTRODUCCION



La presente monografia titulada “Diabetes
Mellitus Tipo 2 Como Comorbilidad En
Pacientes Diagnosticados Con Gota” tiene la
finalidad de analizar la asociacién de
diabetes melllitus tipo 2 en pacientes
diagnosticados con gota y los factores de
riesgo para el desarrollo de dicha

comorbilidad.

A través de esta monografia, se
pretende analizar la asociacion de diabetes
melllitus tipo 2 en pacientes diagnosticados
con gota y los factores de riesgo para el
desarrollo de dicha comorbilidad. La gota,
que es una enfermedad causada por el
deposito/acumulacion de cristales o sales de
acido trico en distintas partes del cuerpo,
parece incrementar el riesgo de adquirir
diabetes tipo 2, especialmente en las mujeres
y asi poder dilucidar lo que demostr6é un
estudio realizado por Hyon Choi, [1] quien
afirma: «La gota parece contribuir a
incrementar el riesgo de adquirir diabetes,
independientemente de otros factores de

riesgo asociados, como lo es la obesidad».

Al respecto es ttil hacer un recorrido
sobre su prevalencia en diferentes ambitos: a
nivel mundial la gota, representa la causa
mas frecuente de artritis inflamatoria y es

ocasionada por la elevacion crénica de los

niveles de acido trico en sangre (SUA) por
encima del punto de saturacion lo que
permite la formacion de cristales de urato
monosédico  (UMS). Lagota causa
hinchazén y dolor intenso en las
articulaciones, principalmente en las de los
pies, siendo la mas comun la que esta en la
base del dedo gordo. Las personas con gota
poseen un exceso de acido urico en el
cuerpo, lo cual forma cristales que se alojan
en las articulaciones, de ahi que cause un

dolor agudo. [2]

Pese a los grandes avances en el
conocimiento de la gota, en cuanto a la
mejoria en su diagnostico y a la existencia
de farmacos muy eficaces, los estudios
indican que su prevalencia va en aumento en
las sociedades mas desarrolladas. Seguin
datos recogidos en Reino Unido, es superior
en hombres y se presenta en mujeres
mayores de 75 afios. [1] Su prevalencia mas
alta de gota se ha registrado en los paises de
Oceania, en particular en grupos étnicos
como los aborigenes taiwaneses y los
maories, en los que algunas estimaciones
son superiores al 10%. La gota es comun en
la mayoria de los paises de América del
Norte y Europa Occidental, con una
prevalencia del 1% al 4%. Po el contrario, la
gota es poco frecuente en regiones de la

antigua Unién Soviética, Guatemala, Iran,



Malasia, Filipinas, Arabia Saudita, Turquia rural y pamseesfoxdiateg2jun incremento del 62%.

En Colombia, la prevalencia vy
caracteristicas demograficas de la gota en
Colombia, segun la informacion del Sistema
Integral de Informacién de la proteccién
social, las zonas con mayor cantidad de
casos  reportados  encontrados  son
respectivamente Bogotda D.C. con 25917
casos (0,33%), seguido de Antioquia con
7.124 casos (0,12%) y Cundinamarca con
5.653 (0,21%), seguido de Norte de
Santander con 1368 casos (0,10%). Sin

embargo, la mayor prevalencia presentada

fue en Boyaca con 4.556 casos (0,36%). [3]

Segtin la Federacion Internacional de
la Diabetes (IDF), en el mundo hay unos 382
millones de personas que viven con diabetes
y se estima que la cifra aumentara en mas de
un 20% para finales del 2035. Sin embargo,
El Fondo Colombiano de Enfermedades de
Alto Costo maneja otra cifra mas alarmante,
casi 500 millones de personas en el mundo
viven con diabetes en la actualidad. Los
paises de ingresos bajos y medios soportan
casi el 80% de la carga econ6mica de esta
enfermedad. El Atlas de la Federacion
Mundial de la Diabetes informa que, en
Centro y Sur América se espera que para el
2045 se presente un crecimiento de 26 a 42

millones de personas con diabetes,

Los datos recolectados por la Cuenta
de Alto Costo sobre las patologias
precursoras de la enfermedad renal crénica,
muestran que en los ultimos cinco afios en
Colombia la prevalencia de la diabetes ha
mostrado un crecimiento de 1,3 a 2,2 casos
por cada 100 habitantes y la incidencia
ajustada por la edad para el 2017 fue de 1,8
casos por cada 1000 habitantes con un
promedio de edad de 59 afios en las personas
con nuevo diagnoéstico. El panorama de la
diabetes en Colombia segiin los médicos
especialistas, es igual al de todos los paises
occidentales, se encuentra ligada a la
obesidad y al sedentarismo, habitos que no
se han podido controlar. Se estima que tres
millones 900 mil personas tienen diabetes en
Colombia, y que aproximadamente un
millon no estan diagnosticadas. [4]

La prevalencia de diabetes mellitus
tipo 2 se incrementa en pacientes gotosos; en
la tercera NHANES, la prevalencia de
diabetes fue mayor en pacientes gotosos que
en no gotosos, en 33,1% (IC 95%, 28,8-
41,4) versus 10,8% (IC 95%, 9,9-11,8). En
estudios prospectivos, la gota también
aumento6 el riesgo de diabetes mellitus tipo
2, mientras que la diabetes redujo el riesgo
de gota incidente; este tultimo hallazgo se

explica por el hecho de que la glucosuria



aumenta la excrecién de urato en la orina. La menor cocistepiia degotfertiladidisetesciipp 2earhbsén podria expli

La diabetes, que se caracteriza por
altas concentraciones de azucar en la sangre,
puede causar insuficiencia renal,

alteraciones vasculares y nerviosas que
pueden ocasionar amputacion de
extremidades. Clarificar la relacién que
existe entre la gota y la diabetes «es
esencial» en esta monografia y se tomara en
cuenta edad, sexo y especialmente el peso,
ya que la obesidad es un factor de riesgo

tanto para la gota como para la diabetes tipo

2.

Un reciente estudio taiwanés reporté que la
gota y la diabetes mellitus tipo 2 compartian
alelos de riesgo genético comun. Aunque
cada vez hay mas pruebas de que la
hiperuricemia se asocia independientemente
con un mayor riesgo futuro de sindrome
metabolico y diabetes mellitus (DM),
existen pocos datos longitudinales sobre el
riesgo de DM incidente en pacientes con

gota. [6]

La identificacién de los factores de
riesgo implicados en la manifestacion de
diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con
gota permite recomendar acciones enfocadas
en la prevencion de esta comorbilidad sin
dejar a un lado la optimizacion del

tratamiento reductor de la uricemia para
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cristales de urato monosddico que no solo
lleven a una mejora de la patologia del
paciente sino también a que se disminuya el

riesgo de desarrollar diabetes.

Se converge en lo expresado por el
Dr. Spyros Mezitis, quien dice “que este
estudio ayudard a los médicos a que estén
mas conscientes de la relacion existente
entre la gota y la diabetes, recalcando
ademas que. «La pregunta para los
investigadores es si las personas con gota
deben ser examinadas para diabetes y si la

gente con diabetes debe ser examinada para

gota» dijo también Mezitis. [1]
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OBJETIVO GENERAL

Analizar la asociacion de diabetes melllitus tipo 2 en pacientes diagnosticados con gota y los

factores de riesgo para el desarrollo de dicha comorbilidad.

Objetivos especificos

e Examinar los aspectos fisiopatologicos involucrados que relacionan a la Diabetes mellitus tipo
2 con la gota.

e [dentificar las principales manifestaciones clinicas de los pacientes diagnosticados con gota que
padecen diabetes mellitus tipo 2

¢ Describir los factores de riesgo que desencadenan la presentacién de diabetes mellitus tipo 2 en
pacientes con gota.

e [dentificar el uso de las medidas preventivas que disminuyen el riesgo para desarrollar diabetes

mellitus tipo 2 en pacientes con gota.



CAPITULO 1

Aspectos fisiopatologicos involucrados
que relacionan a la Diabetes mellitus tipo

2 con la gota.
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1.1 Fisiopatologia de la diabetes mellitus

tipo 2

En condiciones normales los niveles de
glucosa sérica se mantienen gracias a la
accion conjunta de la produccion hepatica de
glucosa, captacién de glucosa y utilizacién
de la misma en diferentes tejidos periféricos,
sobre todo en el musculo estriado, y por la
accion ejercida por la insulina y hormonas
antagonistas como el glucagon dentro del
proceso metabolico de la glucosa. Durante
las primeras horas del dia estando en ayuno
las concentraciones bajas de insulina y altas
de glucagon permiten la gluconeogenia y la
glucogendlisis a nivel hepatico, y
disminuyen la sintesis de glucogeno en este
periodo con el fin de evitar hipoglucemia,
esto lleva a que la glucosa plasmatica en las
primeras horas del dia en ayuno este
determinada por la secrecion hepatica de
glucosa. Ya después de consumir alguin tipo
de alimento, dejando atras el ayuno, las
concentraciones de insulina aumentan
considerablemente y las de glucagon
disminuyen. Este incremento en los niveles
de glicemia tras el consumo de alimentos,
hace que aumente la captacién de glucosa
por parte de las células B pancreaticas
gracias al trasportador de  glucosa
independiente de insulina conocido como

GLUT 2. La insulina sera producida en los



islotes pancreaticos a nivel de sus células B, en formtadprptefema praasprmte (b Pdstériprm geerse dividira en I

La insulina es una hormona con diversas
funciones entre las que se encuentra el
aumentar la velocidad de trasporte de
glucosa a distintos tejidos, asi como
intermedios metabdlicos que son utilizados
en la sintesis de elementos constituyentes de
células del musculo estriado y en menor
proporcion en los adipocitos. De la misma
forma, la captacion de glucosa en otros
tejidos dependera de la insulina como es el
caso del encéfalo. También estimula la
sintesis de proteinas y tiene propiedades
mitogenas pues esta implicada en el inicio
de la sintesis de ADN en ciertas células asi

como en el estimulo para su crecimiento. (7)

Una vez la insulina es liberada se unira a su
receptor que consistira en una proteina
tretamérica con dos subunidades a y f3, en
donde el dominio citosolico de la subunidad
B tendra actividad tirosina cinasa, por tanto
tendremos que la union de la insulina a nivel
extracelular en la subunidad o lleva a la
activacién de subunidad [3 llevando a la
activaciéon de proteinas como la familia de
substratos del receptor de insulina (IRS) que
comprenda las IRS1-IRS4 y GAB1. De esta
manera se tendra que la insulina gracias a su
proceso de seflalizacién permite el

almacenamiento de vesiculas que contienen
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iten la captacién de glucosa. (7).

Se necesitaran de la interaccion de una serie
de factores genéticos, ambientales y de un
estado proinflamatorio para el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2. Dentro de los
factores genéticos se tiene que segun lo
reportado en los estudios de asociacion
pangendémica que han sido desarrollados
durante la dltima década, se han identificado
aproximadamente 30 loci que confieren un
riesgo moderado y escaso de desarrollar
diabetes tipo 2 a lo largo de la vida en
personas que los presentan. Ya dentro de los
factores ambientales el mas importante en
este contexto sera la presencia de obesidad
central o visceral, ya que se estima que mas
del 80% de los diabéticos tipo 2 son obesos
ya que es un estado que contribuye al
desarrollo de anomalias metabdlicas que son
necesarias para el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 y de resistencia a la insulina

en fases tempranas. (7).

Dentro de los dos principales efectos
metabodlicos que se encontraran en esta
patologia sera la respuesta alterada de los
tejidos  periféricos a la  insulina
especialmente a nivel del tejido adiposo,
higado y el musculo esquelético lo que sera

la propiamente dicha resistencia a la



insulina. Y por otro lado estara la disfuncion de las célmlbaiéfi pasecrehtinas destoitde hizimténesa snorecion inadecue

1.2 Fisiopatologia de la gota

La gota es un trastorno causado por la
precipitacion y depdsito de cristales de urato
monosddico como consecuencia de altas
concentraciones séricas de acido urico que
sobrepasan el valor normal de 6,8 mg/dl. A
su vez, estan involucrados factores que
afectan la solubilidad del acido trico en las
articulaciones tales como el pH del liquido
sinovial, proteoglicanos y colageno que
hacen parte de los componentes de este
compartimento y las concentraciones de

agua y electrolitos. (9,10)

Entre mayor sea el grado y la duracion de la
hiperuricemia, incrementa el riesgo de
adquirir gota (10). Para entender mejor
como se desarrolla esta condicion debemos
tener presente que la concentracion sérica de
acido urico esta sujeta al balance entre la
produccién del mismo, la cual esta dada por
la ingesta de purinas a través de la dieta, la
sintesis endogena y el recambio celular y su
excrecion a través de la via renal y el tracto
gastrointestinal. Sin embargo, cabe resaltar
que el mecanismo que con mayor frecuencia
causa un incremento en los niveles de acido
urico con un 90% es la disminucion renal e
intestinal. No obstante, estos no son los

unicos aspectos involucrados puesto que
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ambientales dentro de los que se encuentran
la edad, el sexo y caracteristicas genéticas de

los individuos (9).

Dos terceras partes de la excrecion de urato
ocurre por via renal y la parte restante es
degradada por la uricasa bacteriana en el
tracto  gastrointestinal para luego ser
eliminada con la participacion del
transportador ABCG2, de tal modo que una
disminuciéon en la funcién excretora de
dicho transportador conlleva a un aumento

de las concentraciones sérica de acido urico

9).

Se calcula que diariamente se producen en
promedio entre 800 y 1000mg de acido trico
de los cuales aproximadamente 500-600 son
sintetizados de manera enddégena y la
cantidad restante proviene de la dieta. El
incremento en la sintesis endogena ocurre
con la aceleracion del recambio celular de
nucleoproteinas dada tanto en patologias
malignas, hematologicas e inflamatorias
como con el aumento de peso y la obesidad
donde se acrecienta la sintesis de acido trico
empeorando asi la hiperuricemia (9,11).
Una ingesta marcada de alimentos ricos en
purinas especialmente las proteinas de
origen animal y marino, la cerveza,

esparragos, entre otros, contribuyen en la



elevacion de los niveles de acido urico. Sin embargo? sehamvidgnalaaol eueninzadi et estigotabaga en purinas ape

Dentro de la patogenia de esta enfermedad
participa la liberacibn en exceso de
citoquinas como resultado de la activacién
de células fagociticas de la membrana
sinovial al entrar en contacto con los
cristales de urato y por su puesto con los
lisosomas de estas células, lo cual hace parte
del mecanismo de inflamacion dolorosa que
afecta las articulaciones y que caracteriza a
la gota (9). Sumado a lo anterior, los
cristales de urato generan una modificacione
en la estabilidad de la membrana de las
células  fagociticas al unirse  con
glicoproteinas y lipidos que desencadena la
activacion de proteina G, tirosina quinasa,
fosfolipasa A2, C y D y diferentes quinasas
activadas por mitégeno como la ERKI,
ERK2, p38 y c-Jun N-terminal kinase, este
paso estimula la IL-8 consiguiendo la
activacién de neutréfilos que en conjunto
con mastocitos se encargan de amplificar la
respuesta inflamatoria con la liberacién de
citoquinas proinflamatorias, prostaglandina
E2, enzimas lisosomales, quimioquinas y

especies reactivas del oxigeno (9,11)

1.3 Fisiopatologia diabetes mellitus en

pacientes con gota

En multiples estudios se habla de la posible

relacion del porque la diabetes mellitus tipo
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fisiopatologicamente hablando se inicia con
los factores de riesgo que se tienen en
comun, que es la obesidad. En un estudio
dirigido por el Dr. Hyon Choi se encontro
una asociacion del 71% de los individuos
con gota que tienen sobrepeso, definido
como indice de masa corporal o IMC (el
cual mide el peso en relacion a la estatura)
mayor de 30, incluso en el 2005 se logro
determinar la obesidad como un factor de
riesgo que duplicaba el desarrollar
hiperuricemia, es importante asociar el
exceso de peso y el como puede producir y
facilitar el desarrollar una resistencia a la
insulina, al reducir la sensibilidad por el
sobreesfuerzo a  nivel  pancredtico.
Actualmente entre la prevalencia de
comorbilidades en la gota de acuerdo a un
estudio de Richette y Cols, (13). Se
encuentra la obesidad en tercer lugar con
una prevalencia de 39% y la diabetes
mellitus en cuarto con una prevalencia de
25%, y de acuerdo de Zhu y cols, (14), la
obesidad se ubicé en tercer lugar con un
53% y la Diabetes mellutis como cuarto

lugar con un 26%

En multiples estudios de asocia a la
hiperuricemia (HU) como un efecto
secundario de la hiperinsulinemia, ya que

esta genera la reduccion de la excrecion
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renal del acido urico, y a su vez genera una retroalinignta?ién positert i aspeaeda regstanciana la insulina, es

L . . una prevalencia de aproximadamente el 10%
El Acido Urico es un compuesto organico

[17], resulta relevante distinguir las
generado por la descomposicion de

. . .. manifestaciones clinicas que presentan los
sustancias como purinas, que en condiciones

e . , pacientes con dicha comorbilidad. Sin
fisiol6gicas  ingresa a las células por

e , embargo, cabe aclarar que su presentacion y
transportadores especificos y actiia como un

. . nivel de intensidad pueden variar de persona
antioxidante en un medio extracelular, pero

, . a persona e incluso existe la posibilidad de
ante patolégicas como es el caso de la gota

. , . ., que puedan llegar a ser confundidos con
induce un estrés oxidativo, con la formacién

) ] 3 3 sintomas de otras patologias.
de radicales libres de oxigeno, en las células P g

. B . Dentro de las manifestaciones mas
del musculo liso vascular y tejido adiposo, a

. - ., frecuentes se encuentran las cutaneas, y el
nivel hepatico alterar la expresion del factor

- . . . conocimiento de estas puede contribuir a la
de crecimiento similar a la insulina y de

. . e, identificacion y diagnéstico oportuno de
igual forma incrementa la nitrosilacion de

i . Diabetes como comorbilidad en pacientes
algunas proteinas, lo que lo convierte en un

. . con ota, a que se calcula que
marcador de riesgo para prediabetes, la & ya 4 d

e . aproximadamente el 30% de los pacientes
disminucién de la tolerancia a la glucosa y

. . ) ) ) diabéticos padecen tales manifestaciones en
un facilitador en la resistencia de la insulina,

1 i t de la enf dad.
ya que dicho proceso es mediado por un a5 primeras etapas de 1a entermeda

, . . ., Las manifestaciones cutaneas de la diabetes
estrés oxidativo e inflamacion, procesos que

) . . pueden ser clasificadas en 3 tipos:
anteriormente mencionados condiciona el

cido tirico (16.) Infecciones cutdneas, dermatosis en las que
. la diabetes representa un factor importante y
dermatosis que se asocian con alguna
frecuencia [18]

La incidencia de infecciones cutineas esta

CAPITULO 2 muy relacionada con los niveles de glucosa

Principales manifestaciones clinicas de los en sangre, no obstante, existen otros factores
pacientes diagnosticados con gota asociados como la microvascularizacion
Manifestaciones clinicas alterada, la hipohidrosis, la

Teniendo en cuenta que la Diabetes Mellitus inmunosupresion, entre otros. Dentro de esta



clasificacion se encuentran en primer lugar las infecdoned tiamberianasegpeqto el estser faaifirsatipos, : furunculosis

En segundo Ilugar se encuentran las
infecciones micoéticas. Estas se consideran
procesos dificiles de tratar, pero de manera
general responden bien al control adecuado
de la glucemia. Frecuentemente se presentan
como candidiasis y en este grupo las mas
comunes son la vulvovaginitis, balanitis,
glositis, queilitis, intértrigos y onicomicosis
[18].

En cuanto a las dermatosis en las que la
diabetes representa un factor importante
encontramos una amplia variedad de
entidades tales como: la necrobiosis
lipoidica que consiste en un proceso
degenerativo del colageno presente en la
dermis que lleva a la formacién de
granulomas [20]; la dermatopatia diabética
caracterizada por la aparicion de manchas
brillantes asimétricas por lo general
bilaterales; la bullosis diabeticorum que se
distingue por la aparicion de ampollas
tensas, firmes e indoloras; la acantosis
nigricans, caracterizada  por areas
hiperpigmentadas, engrosadas y
aterciopeladas 'y el sindrome de
engrosamiento  cutaneo  que incluye
basicamente tres entidades o proceso
patolégicos, el escleroderma diabético, piel

cérea con movilidad articular limitada y el

empedrado digital [18]
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se encuentran las dermatosis que se asocian
con cierta frecuencia dentro de las cuales se
destacan la xantosis, definida como una
coloracion amarillenta de la piel que se
intensifica en plantas y palmas; los
xantomas eruptivos, estos se manifiestan
como papular duras, de color amarillo con
un halo eritematoso; el granuloma anular,
que corresponde a una lesion benigna
descrita como una coleccion de papulas
levemente  eritematosas;  enfermedades
perforantes como la foliculitis perforante, la
colagenosis perforante y la dermatosis

perforante adquirida [12, 13].

Entre otras manifestaciones que se expresan
en un paciente con gota aguda cursa el 90%
con una monoartritis aguda la cual afectara
inicialmente las articulaciones distales a
nivel de los miembros inferiores en un
mayor porcentaje destacando la
metatarsofaldngica y dicho porcentaje
aumenta al referirse de un paciente que no
ha sido previamente tratado. La rodilla, el
tobillo y el tarso son localizaciones
frecuentes de los primeros accesos gotosos y
una tendinitis (tobillo), tendinobursitis aguda
o bursitis (en particular olecraniana o
prerrotuliana).[20-21]

Es importante hablar de las manifestaciones

expresadas en aquellos pacientes con estadio



de gota donde ya no hay periodos indoloros entre los accesos (p(pacientes con gotas de 10 afios o mas de gota ¢

Entre las manifestaciones distales se pueden
encontrar: Litiasis renal (10-40%) en la
mayoria de tipo urico (como su nombre lo
dice) es dependiente de la uraturia a (50% si
la uraturia de 24 h es > 1.100 mg/6.600 mol)
y de la uricemia de la diuresis (cuanto mayor
es la diuresis, mas baja es la concentracién
urinaria de acido urico) junto con el pH. Esta
manifestacién puede ser un factor de riesgo
para una obstruccion, sobreinfeccion, de
nefropatia intersticial y riesgo de formacién
de litiasis oxalocalcica.[23]

Nefropatia intersticial por el deposito de
cristales de urato en el debido lugar,
nefropatia tubular por un proceso de dafio en
las células tubulares renales por la micro
cristalizacion del acido urico o por la misma
precipitacion tubular de cristales de AU. La
nefropatia global se desarrolla por multiples
factores en los que se encuentra la
arteriopatia pre glomerular, hipertension
arterial, diabetes secundaria, alcohol,
farmacos nefrotoxicos entre otros que poco a

poco general el dafio global.[24]

CAPITULO 3.

Factores de riesgo que desencadenan la

presentacion de diabetes mellitus tipo 2 en
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En términos generales el envejecimiento de
la poblacion mundial y el aumento
sustancial de la obesidad han contribuido al
aumento de la diabetes en los ultimos afios
como consecuencia de los cambios globales
en los estilos de vida que han llevado a la
adopcién de  comportamientos  poco
saludables como la inactividad fisica y
dietas de peor calidad. [25]

Por otro lado, el acido urico es un potente
antioxidante en el medio ambiente
extracelular e ingresa a las células gracias a
transportadores  especificos llegando a
afectar la funcion celular al inducir estrés
oxidativo en varios tipos de células, por lo
que su incremento esta asociado a
enfermedades cardiometabdlicas como la
diabetes mellitus. Los resultados arrojados
en varios metaandlisis indican que los
niveles altos de dacido urico aumentan el
riesgo de incidencia de DM y por lo tanto,
afirma que la hiperuricemia es un factor de
riesgo importante tanto en el desarrollo de la
Diabetes como el de establecer asi mismo su
causalidad. Se calcula que por cada mg/dl de
incremento en los niveles de AU, se
incrementa el riesgo de desarrollar DM2

entre un 15y un 20%. [26]

En un metaanalisis realizado por Rui Zhao et
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Actualmente se ha encontrado una
asociacion entre la hiperuricemia y el
desarrollo de elevaciones de presion arterial,
ganancia ponderal e hipertrigliceridemia,
considerandose como un factor de riesgo
para que los pacientes con gota desarrollen
DM? al estimular la resistencia a la insulina

[28].

Un estudio del centro aerobico en hombres
jovenes que manejan niveles de AU de 7,5
mg/dl presentaban seis veces mas riesgo
para desarrollar sindrome metabdlico que
aquellos con niveles menores. Es
importante conocer el mecanismo que
facilita el aumento de 4acido trico,
llegindose  analizar como un factor
implicado en el desarrollo de un sindrome
metabolico, el cual presenta una estrecha
relacion con el desarrollo de DM2, esto se
apoya de estudios que demuestran que cerca
del 73,8% de los pacientes diabéticos tipo 2
presentan Sindrome metabdlico [29]. El
mecanismo por el cual se elevan los niveles
de AU es inicialmente por una hipertension
que ocasiona la reducciéon del flujo
sanguineo a nivel renal que estimula la
reabsorcion de urato y produce una isquemia
microvascular distal, proceso que

incrementa la produccién de lactato, el cual

bloquea la secrecion de urato a nivel del
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renina-angiotensina. Este proceso a largo
plazo implica un dafio irreversible a nivel de
los pequefios vasos renales al aumentar la
degradacion de ARN y ADN, mecanismo
que a su vez aumenta la sintesis de AU. Esta
hiperuricemia se convierte en un marcador
para la génesis de DM2, prediabetes,
deterioro en la tolerancia de glucosa y/o

deterioro de la glucosa en ayunas. [30]

En el boletin de farmacovigilancia de
Catalunya en 2019 se determinaron los
farmacos asociados al desarrollo de
hiperuricemia y gota dada por los
medicamentos, determinarlos como un
factor de riesgo importante para aumentar
las concentraciones de acido durico por
multiples mecanismos a sea por aumentar su

reabsorcion y/o disminuir la secrecién. [31]

Entre los medicamentos se habla de los
diuréticos de asa, tiazidicos y similares a las
tiazidas, aunque algunos estudios refieren
que la hiperuricemia secundaria es mas
comun con diuréticos de asa, dado por el
incremento de reabsorcion de AU en el
tibulo proximal, de igual forma el riesgo
aumenta porque los diuréticos en especial
los tiazidicos pueden generar un desbalance
en la hipertension arterial, implicar un riesgo

de deshidratacion y favorecer estados
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hiperosmolaridad que favorece a una hiperglucemia gqirdilosepatigizés que se aumente el riesgo

Los farmacos antituberculosos
(pirazinamida, etambutol) se asocian con
retencion de uratos y una reduccion en la
depuracion renal de acido trico, junto con el
aumento de las concentraciones de acido
urico y su alta asociacion con precipitar la
artritis gotosa,el mecanismo con exactitud
no se conoce pero se le asocia a la reduccion
de excrecion fraccional de acido trico. Otros
medicamentos a tener en cuenta son los
inmunosupresores (ciclosporina,
tacrolimus), dado por una vasoconstriccion
arteriolar aferente que disminuye el filtrado
glomerular y la excrecién de urato, de igual
forma favorece un estado de hiperglucemia
dependiente del farmaco . Los sustitutos de
la glucosa en nutricién parenteral (fructosa
y xilitol) genera un aumento del tiempo de
renovacion y de la sintesis de nucledtidos, el
incremento de la degradacién de purinas y
de la produccién de lactato que favorece
estados de hiperuricemia y por ende

aumentan el riesgo de presentar gota y como

consecuencia diabetes.[31]

Es importante en estos medicamentos (que
modifican la glucemia causante de
hiperglucemias y los que favorecen la
hiperuricemia) tener conocimientos las

indicaciones exactas, contraindicacién y en

de presentar la hiperuricemia se tenga en
cuenta una reduccién de dosis, o evaluar el
riesgo/beneficio, junto con una correcta
hidratacion y evaluacion periddica de las

concentraciones de acido urico y glucemia.

CAPITULO 4

Uso de las medidas preventivas que
disminuyen el riesgo para desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con

gota.

Entre los factores de riesgo para desarrollar

diabetes se relacionan en gran medida con el
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De acuerdo a la OMS se reitera la
importancia de las medidas simples que se
relacionan con cambios en el estilo de vida
como el alcanzar y mantener un peso
corporal adecuado, consumir una dieta
saludable, que evite el aziicar y las grasas
saturadas y finalmente evitar el consumo de
tabaco, ya que esto aumenta el riesgo de
sufrir diabetes y enfermedades metabdlicas.

[35]

Los habitos de alimentacién inadecuados y
el exceso de peso tienen un impacto
negativo sobre la salud de los individuos,
varios estudios demuestran que el consumo
de alimentos con alto contenido de grasay el
habito de comer de forma rapida,
frecuentemente aumentan el riesgo de un
sindrome metabolico, mientras que el
consumo de frutas es un factor que ayuda a
proteger al hombre de desarrollar DM?2. [36]
El reducir el consumo de jugos
industrializados con alto aporte de azucar,
edulcorantes como la fructosa, grasa visible
de las carnes, son actitutede que debe aplicar
el paciente, junto con el aumento de
alimentos ricos en AGMI (aceite de oliva,
canola, aguacate, nueces y almendras) y la
ingesta de menos de 200 mg de colesterol al

dia, pueden llegar a disminuir la
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En dos estudios, uno de Pinilla y otro de
Barrera et al, en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 se encontr6 la asociacion del
consumo de alimentos fritos, mas de dos
fuentes de carbohidratos en las comidas
principales, adicionar, miel o panela a los
alimentos, el alto consumo de almidones y la
falta de consejeria nutricional, son factores
de riesgo para el desarrollo de DM2 en
pacientes adultos. [37][38] Pero de igual
forma se descubri6 que el alto consumo de
proteinas como carne, pescado, pollo, el alto
consumo de frutas, verduras y lacteos
disminuyen los riesgos a desarrollar un

sindrome metabdlico. [39]

De igual forma que existen alimentos que
aumentan la presencia de glucosa en sangre,
también hay ciertos alimentos y/o
medicamentos que contienen una alta carga
en purinas y pueden elevar los niveles de
acido urico y derivar ataques de gota que
permitan el desarrollo de sus
comorbilidades. Entre estos alimentos estan
los mariscos, salsas, carnes rojas, sopas y
carnes de visceras como el higado, el exceso
del consumo de alcohol, las bebidas y
comidas azucaradas, los alimentos vegetales
(frijoles, lentejas). Algunos medicamentos

tales como la aspirina, diuréticos como
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Inicialmente es fundamental realizar la
deteccion de los factores de riesgo a todo
paciente con sindrome metabodlico, y es
necesario realizar una tamizacion a toda la
poblacion con gota para determinar el riesgo
individual de desarrollar DM2 como
comorbilidad de dicha patologia. Todo
individuo debe pasar por una evaluacion
nutricional, con el fin de medir el riesgo o
no de desarrollar DM2 una vez, tenga el
diagnostico de gota. Los parametros
antropométricos a considerar ser: El peso, la
talla, IMC, perimetro de la cintura (PC),
circunferencia del brazo y pliegues cutaneos.
Cualquiera que sea el resultado fuera de los
parametros, en este caso para Colombia se
adoptan valores de 80 cm en mujeres y 90
cm para los hombres, o de acuerdo a la
asociacion Latinoamericana de Diabetes
(ALAD) para los hombres >94cm y >90cm
en mujeres para diagnosticar obesidad
abdominal, son indicativos de que la persona
presenta un factor de riesgo para desarrollar
Diabetes Mellitus como comorbilidad. [30]
A partir de esto el médico debe trabajar de la
mano del paciente y de otras disciplinas del
area de la salud para mantener al paciente

entre los valores normales.

Es importante mencionar entre las medidas
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enfermeras y el apoyo en las intervenciones
educativas y conductuales, ya que una
educacion sanitaria completa ayuda a que
los pacientes con gota puedan entender la
naturaleza de su enfermedad y saber cémo
controlarla [41], de igual forma las
enfermeras son un vinculo de comunicacién
y de educacion ya que al ser personas del
area de la salud que encuentran en primera
linea pueden tener una mayor aceptacion por
los pacientes que un especialista. Cualquier
profesional que actué educando a la
comunidad especialmente a los pacientes
con factores de riesgo, puede ser un paso
adelante para prevenir cualquiera de las

complicaciones dadas por la hiperuricemia.

Entre las medidas para disminuir el riesgo de
desarrollar DM2 a causa de la Gota, ya se
mencionaron las no farmacolégicas y cémo
actuar para reducir su desarrollo, pero
también se debe hacer mencion de las
medidas farmacol6gicas que permiten la
reduccion de urato sérico entre los valores
objetivos, dichos valores pueden variar de
acuerdo con cada una de las guias de
practica clinica o recomendaciones, pero
entre las mas recientes se encuentra
European League Against Rheumatism
(EULAR) y Trear to target (T2T con valores
< 6 mgdl, la British Society for
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Inicialmente, se pudo identificar los factores
de riesgo implicados en la manifestacion de
diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con
gota permitiendo recomendar acciones
enfocadas en la prevencion de esta
comorbilidad sin dejar a un lado la
optimizacién del tratamiento reductor de la
uricemia para luego conseguir una efectiva
disolucion de los cristales de wurato
monosodico que no solo lleven a una mejora
de la patologia del paciente sino también a
que se disminuya el riesgo de desarrollar

diabetes.[39]

Aun la diabetes es considerada una autentica
pandemia, pues en pleno siglo XXI hay
millones de personas afectadas por esta
enfermedad.  Algunos  factores  que
podriamos mencionar son los antecedentes
familiares, cambios de estilo de vida que se
han venido dando en la actualidad la comida
rapida, el sedentarismo, lo avances
tecnolégicos, etc. Los motivos que
impulsaron este trabajo fueron
principalmente por saber y dar a
conocer los factores que predisponia la
diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con
gota para asi buscar estrategias para su
prevencion y que se tome conciencia sobre

la salud y asi poder reducir los altos indices
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En diversos estudios se fueron demostrando
que un estilo de vida inadecuado desde la
infancia caracterizado por una mala
alimentacion, un aporte calérico elevado
dado por un incremento en la ingesta de
bebidas azucaradas y de alimentos ricos en
grasa, con la disminucion del consumo de
fibra soluble, la falta de actividad fisica,
sobrepeso  y obesidad sobre todo la
abdominal favoreciendo al el desarrollo de
diabetes o a un riesgo de enfermedad
cardiovascular. Es importante diagnosticar
tempranamente 0  precozmente  ésta
enfermedad ya que permite identificar a la
poblacion en riesgo para desarrollar
enfermedad cardiovascular (ECV) y/o
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Ademas el
diagnostico permite valorar factores de
obesidad

riesgo como abdominal,

hipertrigliceridemia y estados de
intolerancia a la glucosa que de otra forma
pasarian desapercibidos y serian
subestimados en los programas de

prevencion. [37]

Entre tanto, aunque parezca imposible, es
esperanzador pensar en una innovacién del
Sistema de Salud, desarrollando un modelo
de atencion integral, multidisciplinaria

homogénea con lineamientos, tanto para la
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diabetes por si sola que vienen siendo el tratamiento que incluye el control de la glucemia, alcanzar objet
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CAPITULO 5 MANEJO
Ejercicios y actividades en fase de
Remision
Como ya hemos dicho en los capitulos
anteriores las personas diagnosticadas con
diabetes han de recibir asesoramiento y
ademas educacion terapéutica de una manera
mas estructurada ya que se enfrentan a una
enfermedad crénica que para su manejo va a
conllevar cambios en sus estilos de vida, y
casi la mayoria de estos programas de
educacién incluyen desde la formacién en
nutricién y ejercicio fisico y una buena
adherencia del tratamiento farmacolégico.
En definitiva, Los programas educativos y
de entrenamiento en autocuidado
individualizados, planificados, estructurados
y a largo plazo, han demostrado mejoras en
los conocimientos y las habilidades de los
pacientes en el propio manejo de su
enfermedad, mejor control metabdlico, de
peso, calidad de vida y percepcion de su
propia salud, ademas de una importante
reduccion de la demanda asistencial y de sus

costes asociados.(42)

El tratamiento de los factores de riesgo es
muy importante en estos tipos de
enfermedades. Como la pérdida de peso en
caso de obesidad, dieta pobre en purinas y
reduccion de consumo de alcohol. Su

objetivo principal va a estar basado en
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conseguir que los niveles de urato en plasma
estén por debajo de 6 mg/dl, para que asi se
puedan disolver los cristales y no se
depositen  nuevos  cristales en las
articulaciones. Como medidas generales
durante el episodio de artritis aguda solo se
recomienda reposo absoluto, calor local y un
a dieta reducida en purinas.(42)

El paciente debe tener en cuenta a la hora de
su alimentacién, los cuidados fundamentales
para prevenir el aumento de acido urico
como no tener un ayuno prolongado y
mantener un peso adecuado a su edad y
estatura, debe beber mucha agua o liquidos
evitando el alcohol y la ingesta de alimentos
ricos en purinas y grasas. Todo esto con el
fin de resolver el episodio de artritis aguda
lo antes posible, para prevenir la aparicion
de nuevos episodios, para mejorar en la
medida de lo posible las complicaciones
producidas por los depoésitos de cristales en
los tejidos o en los rifiones.

Y de esa manera poder actuar sobre las
patologias que provocan esta enfermedad
como son la obesidad, la hipertension
arterial, la diabetes mellitus y
aterosclerosis.(42) El objetivo terapéutico
ideal seria mantener la uricemia por debajo
de su limite de solubilidad en suero (7,0

mg/dl) para evitar la precipitacion del urato.

Este objetivo puede alcanzarse con farmacos
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que aumentan la excrecién renal de acido urico.(42) portatiles que el paciente, una vez instruido,

A grandes rasgos se puede evitar la
hiperuricemia manteniendo una
alimentacion saludable que incluya cinco
raciones al dia de verduras y frutas, cereales,
leguminosas y carnes magras en poca
cantidad, asi como tomar diariamente, por lo
menos, dos litros de agua natural y hacer
ejercicio fisico. El agua mineral levemente
alcalina ayuda a la eliminacion por orina del
acido trico.(42)

También encontramos otra fase de remision
o aquella en la no hay ataques agudos en
esta etapa se puede realizar programas de
rehabilitacion los cuales consisten en
diferentes ejercicios y actividades ademas de
la utilizacién de medios fisicos y electro
terapéuticos.(43)

La aplicacion de agentes fisicos en regiones
sintomaticas tiene como objetivo principal
mejorar el dolor y la sensacion de rigidez.
De forma secundaria podrian contribuir a
mejorar la movilidad articular, la fuerza
muscular y la funcionalidad. El laser de baja
potencia y el TENS, de forma aislada e
independiente, parecen conseguir una
disminucién significativa del dolor respecto
al placebo a corto plazo (hasta los 3 meses).
Hay mas datos sobre la eficacia del laser
pero el TENS tiene la ventaja de la

comodidad de aplicacion con aparatos

puede utilizar en el domicilio. La
combinacion de parafina y ejercicios activos
es otra alternativa probablemente ttil (44).
-Termoterapia  Superficial  (incluyendo
parafina): En un metaanalisis realizado por
la Colaboracion Cochrane se localizaron 7
ECA que comparaban diversas modalidades
de aplicacién de calor superficial o de frio
(crioterapia) con un grupo control (sin
tratamiento) o con otra alternativa. De forma
aislada la termoterapia no mostré efectos
significativos sobre ningin parametro
clinicamente relevante (inflamacién
articular, dolor, consumo de medicacién,
movilidad articular) cuando se comparaba
con no aplicar ningun tratamiento u otra
alternativa. (45).
-Estimulacion Eléctrica Nerviosa
Transcutdnea (Transcutaneous Electrical
Nerve Stimulation o TENS en inglés): Es la
aplicacion de una corriente eléctrica a través
de electrodos colocados en la superficie de
la piel con finalidad analgésica. El1 Panel de
Ottawa considera que hay una buena
evidencia para recomendar el TENS de
forma aislada en el tratamiento del dolor. La
Arthritis Society también recomienda la
utilizacion del TENS (45).

-Laser terapeutico: El laser genera un haz de

luz extremadamente puro y de una unica
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-Ultrasonido y magnetoterapia: Basandose
en estos estudios, el panel de Ottawa
(Ottawa Panel 2004) recomienda su
utilizacion (45).

-Electroestimulacion muscular: El dolor
articular puede impedir realizar
contracciones de intensidad suficiente para
aumentar la fuerza y la resistencia muscular.
La estimulacion eléctrica de los musculos
podria ser una alternativa en estos pacientes.
(43).
-Terapia ocupacional: La terapia
ocupacional (TO) incluye un amplio
conjunto de actividades terapéuticas y
educativas. Sus objetivos son: 1) valoracién
y reeducacion de las actividades de la vida
diaria, tanto las basicas (aseo personal,
comida, vestido, bafio...) como las
instrumentales  (tareas domésticas, de
ocio...); 2) entrenamiento, mediante
ejercicios, de habilidades motoras, de
destreza y coordinacion ; 3) educacién sobre
normas de proteccién articular y estrategias
de conservacion de la energia; 4) seleccion,
consejo e instruccion en la utilizacion de
ayudas técnicas; y 5) elaboracion de algunas
ortesis (45).

Segln la practica regular de ejercicio los
sintomas pueden aliviar y ayudar a
sistema

flexibilizar 'y  fortalecer el
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ejercicios recomendados para las personas
con gota son:

-Natacion: El ejercicio en el agua puede
ayudar a quemar calorias, fortalecer y estirar
las articulaciones y los musculos. Se
aconseja comenzar con natacién durante
cinco minutos a un ritmo cémodo para que
el cuerpo se acostumbre a hacer ejercicio.
Luego se puede seguir nadando en un nivel
moderado durante al menos 150 minutos por
semana.

-Caminar en el agua: Participar en
actividades cardiovasculares como caminar
en el agua, puede ayudar a bajar los niveles
de colesterol. El agua disminuye la presién
en las articulaciones, proporcionando un
empuje natural que soporta la mayor parte
del peso corporal, segin la Arthritis
Foundation. Se aconseja comenzar en la
parte mas profunda de la piscina y usar un
dispositivo de flotacion alrededor de la
cintura.

- Ejercicios de flexibilidad o estiramiento:
Van dirigidos a conseguir una elongacion
muscular y de tejidos blandos con el fin de
mantener o0  incrementar, en las
articulaciones con tendencia a la rigidez, su
capacidad para moverse a través del
recorrido articular completo. Hay muchas

modalidades de ejercicios de estiramiento:
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-Ejercicios de  entrenamiento  contra
resistencias: Pretenden mejorar la fuerza,
resistencia y potencia muscular realizando
contracciones musculares contra
determinadas resistencias como bandas
elasticas, pesas o el propio peso del paciente.
Pueden ser estaticos (isométricos) o
dindmicos con movimiento de las
articulaciones ( 46).

-Ejercicios para mejorar la coordinacion y la
destreza manual: La coordinacion es
fundamental para la realizacién de la
mayoria de las actividades, pero sobre todo
para aquellas que requieren una destreza
manual. Existen numerosos ejercicios pero
lo importante es adaptarlos a las limitaciones
especificas del paciente que se quieran
entrenar o mejorar (45).

Posteriormente encontramos la fase cronica
o tofdcea en esta fase, los ataques pueden
afectar a cualquier articulacién o a varias a
la vez. Los ataques duran mas tiempo y se
pueden producir deformaciones articulares
por destruccion del hueso, debido a los
tofos que se localizan en su interior. En esta
fase es importante continuar con un
programa de rehabilitacion en el caso que se
haya iniciado en etapas anteriores o

empezarlo lo mas ripidamente posible,

ademas de la utilizacion de ortesis ya que
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dificultan la movilidad, se veran muy
beneficiados.

Por lo anteriormente expuesto es
conveniente mencionar que no se estipula un
tiempo de tratamiento tanto en la fase de
remision como en la fase crénica o tofacea
ya que estas requieren un compromiso de
parte del paciente durante toda su vida; en la
fase aguda como se dijo anteriormente si se
tiene estipulado un tiempo mientras se
disminuye los sintomas caracteristicos.

Con respecto al pronostico para dicha
patologia si se realiza un tratamiento
adecuado de los ataques agudos o fase aguda
gotosa, se puede decir que las personas
pueden llevar una vida normal, sin embargo

la forma aguda puede progresar a fase o gota

cronica.
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DISCUSION
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La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2
aumenta en pacientes gotosos; en la tercera
Encuesta de Salud Nacional y Examen de
Nutricion (NHANES), la prevalencia de
diabetes fue mayor para los pacientes
gotosos que para los no gotosos, con un
33,1% (IC del 95%, 28,8-41,4) frente al
10,8% (IC del 95%, 9,9-11,8) (47).

Muchos estudios transversales previos han
informado una fuerte asociacién positiva
entre hiperuricemia, gota y sindrome
metabdlico (48). Los estudios también han
demostrado que la prevalencia de diabetes
entre los pacientes con gota llegaba al 26%
en los adultos de EE. UU. (49). Sin
embargo, la comorbilidad entre gota y
diabetes podria deberse a que la gota
aumenta el riesgo de desarrollar diabetes, o
la diabetes aumenta el riesgo de desarrollar
gota, o ambas enfermedades comparten
factores de riesgo o vias etioldgicas
comunes. Por tanto, los estudios de cohortes
prospectivos son tutiles para establecer las
relaciones temporales entre las dos
condiciones (50).

Varios estudios prospectivos previos han
demostrado que la gota se asocia con un
mayor riesgo de la incidencia de diabetes en
caucasicos (51) (52) (53). Choi et al.
Informaron un RR de 1,34 (IC del 95%:

1,09-1,64) en un ensayo de intervencion de
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factores de riesgo mudltiple con 11.351
participantes masculinos con un perfil de
riesgo cardiovascular alto (51). En los dos
estudios con hombres y mujeres, se encontro
una asociacion mas fuerte entre la gota y la
diabetes incidente en las mujeres en
comparacion con los hombres, aunque fue
significativa en ambos sexos (52) (53). En
otro estudio, la asociacién fue levemente

fuerte en



las mujeres en comparacion con los hombres
(1,15 vs 0,90), sin embargo, ninguno fue
significativo y la prueba de interaccion
tampoco fue significativa (50). Los estudios
anteriores se ajustaron a una serie de
factores de estilo de vida y comorbilidades,
incluidos el IMC y la hipertension. En el
estudio de Pan et al. La asociacion entre gota
y diabetes incidente desaparecié después del
ajuste por IMC e hipertension, lo que
sugiere que estas dos variables fueron los
principales factores de confusién en la
asociacion. Esto es posible porque la
obesidad y la hipertensiéon son factores de
riesgo importantes tanto para la diabetes
como para la gota. Como se ve en las
caracteristicas de los participantes, los
pacientes con gota tenian una prevalencia
sustancialmente mayor de hipertension en
comparacion con aquellos sin gota (56,0%
frente a 33,1%), asi como niveles mas altos
de IMC (24,6 frente a 23,0 kg / m?2).
Ademas, el andlisis estratificado por IMC y
estado de hipertension, encontr6 que la
asociacion fue mas fuerte en individuos de
peso normal y en participantes normotensos,
estas pruebas de interaccion fueron
significativas (50). Esto sugirio que la gota
podria ser un factor de riesgo independiente
para desarrollar diabetes entre las personas

de perfil de bajo riesgo, o que el riesgo
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inducido por la gota en los participantes de
alto riesgo podria verse ensombrecido por la
obesidad y la hipertensién, siendo ambos
factores de riesgo importantes para la
diabetes. En el estudio de Choi et al. (51),
los autores no informaron interacciones
significativas con la obesidad y la
hipertension basales; sin embargo, no se
informaron datos de los  analisis
estratificados y ningin otro estudio ha
probado las interacciones con la obesidad y
el estado de hipertension, por lo que este
factor de confusion debe de ser tenido en
cuenta en estudios posteriores.

En estudios prospectivos, la gota también
aumento el riesgo de diabetes mellitus tipo 2
(54), en otros estudios se evidencio ademas
una relacion inversamente proporcional
entre la presencia de gota en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (50). Una de las
hipétesis planteadas para explicar el
hallazgo previo es el hecho de que la
glucosuria se ha visto relacionada a la
excrecion urinaria de urato (55). La menor
incidencia de gota en la diabetes tipo 2
también podria explicarse en parte por la
prescripcion frecuente de metformina, que
puede conducir a un efecto antiinflamatorio
a través de la modulacion de diferentes vias
celulares, incluida la proteina quinasa

activada por AMP, la proteina quinasa A y



PPAR gamma (56) (57). Ademas, un estudio de casadfjonentmulestbes péosestdd bhspatadacosidelpractica general

Los mecanismos biologicos que subyacen a
la asociacién entre el acido urico sérico y el
desarrollo de diabetes siguen siendo un tema
de debate. La hiperuricemia puede provocar
disfuncién endotelial e inhibicion del 6xido
nitrico, lo que a su vez contribuye a la
resistencia a la insulina y, por tanto, a la
diabetes (59). Esto esta respaldado por los
hallazgos de que la hiperuricemia inducida
por fructosa en ratas conduce a la resistencia
a la insulina junto con otros componentes
del sindrome metabolico, y  estas
condiciones mejoran al disminuir los niveles
de acido trico (60). Sin embargo, también es
concebible que los niveles elevados de acido
sérico puedan reflejar el estado de
prediabetes, particularmente a nivel renal,
aunque en estudios previos dicha asociacion
observada fue independiente de la glucosa
en ayunas, los triglicéridos y la creatinina
sérica (61). Los niveles mas altos de insulina
asociados con la prediabetes pueden reducir
la excrecion renal de acido drico (62) (63)
ya que la insulina puede estimular el
intercambiador urato-anionico (64), y / o el
cotransportador aniénico dependiente de Na
+ en las membranas del borde en cepillo del
tibulo proximal renal (65) y aumentar la
reabsorcion renal de urato. La gota crénica

puede incluir depdsito de cristales en los
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que predispone a los pacientes a
arteriolosclerosis, glomeruloesclerosis y
fibrosis intersticial (66).

Existe una relacion plausible entre el
aumento de las concentraciones séricas de
urato y el aumento de la acumulacion de
cristales de urato monosaddico
monohidratado (que promueve la
produccién de citocinas proinflamatorias)
(67). La inflamacién es una respuesta
inmunitaria protectora que esta estrictamente
regulada por el huésped, y una inflamacion
excesiva puede causar enfermedades
inflamatorias crénicas o sistémicas (68). La
IL-1b es una citocina clave involucrada en
afecciones inflamatorias crénicas comunes,
como la gota, la artritis reumatoide y la
diabetes mellitus tipo 2 (69). Los cristales de
urato provocan inflamacion al estimular a
los leucocitos para que produzcan la
citoquina proinflamatoria IL-1b (67). En un
estudio aleatorizado, controlado con placebo
y doble ciego de pacientes con diabetes tipo
2, se encontrd que la vacuna contra IL-1b
estaba asociada con un mayor numero de
inyecciones del farmaco del estudio, un
indice de masa corporal basal bajo, una
mejor glucemia y unos niveles altos de PCR

(69). Por lo tanto, el uso de la terapia con

anticuerpos monoclonales anti-IL-1b para



pacientes con gota puede ser beneficioso para reducir el riesgo de diabetes tipo 2 (70).
Los estudios prospectivos previos han
proveido evidencia de que las personas con
mayor acido urico en suero, incluidos los
adultos mas jovenes, tienen un mayor riesgo
futuro de diabetes tipo 2 independientemente
de otros factores de riesgo conocidos. Estos
datos amplian las asociaciones transversales
bien establecidas entre la hiperuricemia y el
sindrome metabolico, y amplian el vinculo
con el riesgo futuro de diabetes tipo 2, sin
embargo, cabe resaltar la asociacion inversa
cuando se compara el riesgo de gota en el
contexto de la diabetes mellitus tipo 2, por lo
que se recomienda una realizacién de
estudios de mayor profundidad y alcance
que puedan esclarecer la naturaleza de dicha
asociaciéon y los mecanismos
fisiopatologicos que subyacen a esta, con el
fin de poder proponer y estudiar alternativas
terapéuticas que brinden una opcién con
adecuada costo-efectividad para el abordaje
de dichas patologias cuando se encuentran

correlacionadas.
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CONCLUSIONES

Tanto la hiperuricemia (principal factor predisponente para desarrollar gota) como la diabetes
mellitus tipo 2 son sindromes metabolicos y por tanto presentan factores de riesgo en comtn que

aumentan la prevalencia de estas a nivel mundial de manera concomitante, ademas el proceso
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inflamatorio cronico de bajo grado presente en pacientes con gota se ha demostrado crea el ambiente propicio pa

Tras la revision de la literatura se observo que multiples estudios, un gran de nimero de estos de
tipo transversal, advierten sobre la fuerte asociacién entre hiperuricemia, gota y sindrome
metabdlico, lo que quiere decir que en pacientes con gota aumenta el riesgo de adquirir diabetes
en algin momento de la historia natural de esta enfermedad y viceversa. No obstante, los
mecanismos responsables de dicha asociacion actualmente son objeto de debate y se requiere de
investigaciones rigurosas que permitan esclarecer esta interaccion exacta con el fin de ser la
antesala para el estudio y analisis correspondiente al abordaje y manejo de este grupo de

pacientes.

Es necesario el desarrollo de un modelo de atencion integral, que sea multidisciplinario con
lineamientos para el manejo de los altos niveles de acido urico, junto con acciones preventivas
como la educaciéon a la comunidad en las practicas que implican un factor de riesgo para
desarrollar diabetes como comorbilidad, de igual forma la aplicacién de practicas que favorezca
la deteccion oportuna de complicaciones cronicas, prevenir los ataques de gota, disminuir los

tofos y controlar la artritis inflamatoria.
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