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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes: Uno de cada 10 pacientes con hiperuricemia desarrolla gota. Estudios recien-

Recibido el 11 de abril de 2023 tes apoyan la ecografia para deteccién de gota en pacientes con hiperuricemia asintomética

Aceptado el 2 de junio de 2023 (HUA), pues el depdsito articular de urato suele ser asintomatico en etapas iniciales. Las

On-line el 13 de junio de 2023 lesiones con mejor especificidad y valor predictivo positive son doble contorno (DC) y tofo.

En enfermedad renal crénica (ERC), hiperuricemia y gota son mas frecuentes que en pobla-

Palabras clave: cién general, especialmente en pacientes con filtrado glomerular (FGE) < 60, asociandose a
Acido trico peor prondstico renal, aunque el tratamiento de HUA en ERC no aparece recomendado en
Urato todos los documentos de consenso. Las lesiones ecograficas de gota aparecen mas frecuen-
Gota preclinica temente en pacientes con HUA (hasta 35%) que en normouricémicos, pero se desconoce si

Enfermedad renal crénica esto también ocurre en ERC.

Ecografia musculoesquelética Objetivo: Nuestro objetivo es evaluar prevalencia de depésito articular asintomatico de urato
en ERC estadio 3-5, y analizar si existen diferencias entre hiperuricémicos y normouricémi-
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Pacientes y métodos: Estudio transversal multicéntrico con pacientes con HUA y ERC estadio
3-5, incliuyendo grupo comparador de normouricémicos. Se excluyeron pacientes con diag-
noéstico previo de gota o tofos en exploracién. Se definié hiperuricemia como 4cido urico
sérico (AUS) > 7 mg/dL en > 2 analiticas en ultimos 12 meses. Se realiz6 ecografia bilateral
de rodilla y primera metatarsofaldngica (IMTF). Se registraron datos demograficos, clinicos
y de laboratorio. Se realizé andlisis descriptivo de la muestra, evaluandose frecuencia de
lesiones ecogréficas de gota. Se definié la variable de resultado como presencia/ausencia de
gota preclinica (GPC), DC y/o tofo, utilizdndose pruebas de X? y Fisher para comparacién de
variables cualitativas, y U de Mann-Whitney para cuantitativas. Nivel de significatividad p
< 0,05 (SPSS v21).
Resultados: Se reclutaron 53 pacientes con ERC: 38 (71,7%) con HUA y 15 normouricémicos;
37 pacientes eran varones (69,8%), mediana de edad 73 anos (64,5-77,5). Se detectaron tofos
en 16 pacientes (30,2%), DC en 11 (20,8%) y GPC en 20 (37,7%). Se observé mayor prevalencia
de hallazgos en hiperuricémicos que en normouricémicos (DC: 23,7 vs. 13,3%; tofo: 31,6 vs.
26,7%; GPC: 39,5 vs. 33,3%), aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas.
Los normouricémicos tenian ERC de mayor duracién que los hiperuricémicos (11 [7,2-13,5]
vs. 6 [2-9,2] anos; p = 0,02), sin diferencias en sexo, edad, comorbilidades, tratamiento de
reductor de uricemia (TRU) (66,7 vs. 44,7%; p = 0,05) u otros farmacos; 70% de normouricémi-
cos con TRU tenia hiperuricemia previamente a su inicio. En pacientes con tofos observamos
tendencia a menor duracién de ERC y del tratamiento con TRU frente aquellos sin tofos (3,5
[2-6,7] vs. 7 [3-12] anos; p = 0,05) y (22 [12-44] vs. 39 [29-73] meses; p = 0,08), respectivamente.
Esta tendencia también se observé en GPC, no asi en DC; 90% de los pacientes (100% en no
dializados) con GPC tenian mediana de uricemia > 5 mg/dL en ultimos 12 meses.
Conclusiones: Encontramos importante prevalencia de dep6ésito articular asintomatico de
urato en pacientes con ERC estadio 3-5, predominantemente en aquellos con mediana de
uricemia > 5 mg/dL en dltimos 12 meses. El diagnéstico precoz de GPC mediante ecografia
en ERC puede ayudar a adelantar y optimizar el tratamiento con TRU. Es imprescindible
potenciar la colaboracién Nefrologia-Reumatologia.
© 2023 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Preclinical gout is common in the patient with stages 3-5 chronic kidney
disease: Relevance of musculoskeletal ultrasound
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Background: One in 10 patients with hyperuricemia may develop gout over time, with urate
deposition sometimes asymptomatic. Recent reviews and guidelines support ultrasound
(US) to assess asymptomatic hyperuricemic (AH) patients to detect gout lesions, showing
double contour (DC) and tophus the highest specificities and positive predictive values.
Hyperuricemia and gout are common in chronic kidney disease (CKD), especially with glo-
merular filtration rate (GFR) <60, and both are associated with worse prognosis, although
treatment of AH in CKD is not yet recommended in all guidelines. US gout lesions have been
found more frequently in AH (up to 35%) than in normouricemic (NU) patients, but evidence
is scarce in CKD.

Objectives: To assess the prevalence of urate deposit in stages 3-5 CKD detected by US, and
to investigate if there are differences between AH and NU patients.

Methods: Multicenter cross-sectional study, recruiting patients aged >18 years with AH and
stages 3-5 CKD in four hospitals. A comparator group of NU patients with stages 3-5 CKD
was included. Exclusion criteria: previous diagnosis of gout, tophi. Hyperuricemia was defi-
ned as serum uric acid (sUA) >7 mg/dl, documented at least twice during the last 12 months.
A standardized US exam of the knees and bilateral first metatarsophalangeal joints was per-
formed to assess patients for DC/tophus as defined by OMERACT. Demographic, clinical and
laboratory data were recorded. A descriptive analysis was performed using SPSS. Pre-clinical
gout (PCG: DC and/or tophus) was considered as outcome variable. Chi-square and Fisher’s
exact test were used for qualitative variables, and Mann-Whitney U test for quantitative
variables; significant threshold p<0.05.
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Results: Fifty-three patients with stages 3-5 CKD (59.6% stage 3, 19.1% stage 4, 21.3% stage 5)
were recruited, 38 AH (71.7%) and 15 NU. A higher prevalence of US findings was observed
in HU patients compared to NU patients (DC 23.7% vs. 13.3%, tophus 31.6% vs. 26.7%, PCG
39.5% vs. 33.3%), although the differences were not statistically significant. NU patients had
CKD of longer duration than HU patients [11 (7.2-13.5) vs. 6 (2-9.2) years; p = 0.02], with no
differences in sex, age, comorbidities, or urate-lowering therapy (ULT) (66.7% vs. 44.7%; p =
0.05) and other treatments. Seventy percent of NU patients with TRU had AH before starting
treatment. In patients with tophi, we observed a trend towards shorter duration of CKD and
shorter duration of treatment with ULT compared to those without tophi [3.5 (2-6.7) vs. 7
(3-12) years; p = 0.05] and [22 (12-44) vs. 39 (29-73) months; p = 0.08], respectively. This trend
was also observed in PCG, but not in DC, first US sign to disappear after initiation of ULT.
Ninety percent of patients (100% in non-dialyzed patients) with PCG had a median uricemia
>5 mg/dl in the past 12 months.

Conclusion: We found a significant prevalence of asymptomatic urate deposition in patients
with stages 3-5 CKD, mostly in subjects with median uricemia >5 mg/dl in the last 12
months. Early diagnosis of PCG by musculoskeletal US in CKD may allow earlier introduc-
tion and optimization of ULT. This will probably contribute to slowing down the progression
of this pathology, which makes it essential to promote collaboration between Nephrology

and Rheumatology.

© 2023 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La gota es una enfermedad causada por el depésito de cris-
tales de urato monosédico (UMS) en los tejidos. Se trata de
una patologia sistémica prevalente y grave, con importan-
tes repercusiones articulares, renales y cardiovasculares’?.
La hiperuricemia, esto es, niveles de acido turico sérico
(AUS) > 7 mg/dL, mantenida en el tiempo puede aca-
bar desembocando en gota. Asi, segiin diferentes estudios,
la incidencia de gota en pacientes con hiperuricemia sin
sintomas previos puede oscilar ampliamente entre 0,5%
y 49% en funcién del nivel de uricemia y del tiempo
transcurrido®=.

Los sintomas iniciales de esta patologia pueden ser ines-
pecificos y sutiles, incluso inexistentes, en los primeros anos
de enfermedad. Las ultimas recomendaciones de la European
Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) para el diag-
néstico de gota sitian el depésito silente de cristales de UMS
en un escalén intermedio entre la hiperuricemia asintomatica
(HUA) y la gota®. Sin embargo, algunos autores ya consideran
gota «preclinica» (GPC) dicho depédsito asintomatico de UMS
en pacientes con hiperuricemia’®.

La hiperuricemia y la gota son frecuentes en pacientes con
patologia renal. Los datos extraidos de registros y estudios
poblacionales muestran que uno de cada cuatro pacientes con
gota tiene enfermedad renal crénica (ERC) estadio > 3, y que
24% de pacientes con ERC sufre gota, ascendiendo la prevalen-
cia hasta 35,6% en aquellos con filtrado glomerular estimado
(FGE) < 30 mL/min/1,73m?°!'. También la prevalencia de la
hiperuricemia guarda relacién directa con el descenso del FGE,
estando presente en 40-60% de pacientes con ERC estadio 1-3y
en 70% con estadio 4-5'%13. La hiperuricemia, y especialmente
la gota, empeoran el pronéstico de los pacientes con ERC vy,
aunque existe controversia, los tratamientos reductores de

uricemia (TRU) podrian contribuir a revertir el proceso, mejo-
rando tanto la afectacién articular como la nefrolégica?,

El diagnéstico precoz de la gota en fase preclinica o pauci-
sintomadtica supone un desafio para reumatélogos, nefrélogos
y médicos de Atencién Primaria. Pruebas de imagen como
la tomografia computarizada de doble energia (TCDE) y la
ecografia articular (ampliamente extendida por ser inocua,
inmediata y mas asequible) se han posicionado en los ulti-
mos anos como utiles herramientas para el diagnéstico del
depésito silente de cristales de UMS (detectados por TCDE
en 15-24% de pacientes con HUA, y por ecografia en 13-42%)
y asi aparecen recogidas en las ultimas recomendaciones
internacionales®>21.

Actualmente no existe ninguna publicacién previa acerca
de deteccién de GPC en ERC mediante ultrasonido. Por ello, los
objetivos de este estudio son determinar con ecografia articu-
lar la prevalencia del depésito silente de cristales de UMS en
pacientes con ERC estadio 3-5, e investigar si existen diferen-
cias en la presencia de hallazgos ecograficos articulares entre
pacientes hiperuricémicos y normouricémicos

Pacientes y métodos

Tipo de estudio y seleccién de pacientes

Estudio transversal multicéntrico, con aprobacién del Comité
de Etica de Investigacién del Hospital Universitario Infanta
Leonor-Virgen de la Torre (HUIL-19/00), financiado con beca
SORCOM-MSD (Sociedad Madrilena de Reumatologia de la
Comunidad de Madrid y Merck Sharp and Dohme) otorgada
a la Dra. Leticia Lojo Oliveira.

Criterios de inclusién: pacientes > 18 anos con firma de
consentimiento informado y diagnéstico de ERC estadio 3-5
seglin definicién de la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
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(KDOQI): dano renal (albuminuria; cociente en orina albi-
mina/creatinina > 30 mg/g) o FGE < 60 mL/min/1.73m? durante
> 3 meses, independientemente de la causa. Para la determi-
nacién del FGE se empled la férmula de la Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). En funcién de uricemia,
los pacientes se clasificaron como casos si presentaban hipe-
ruricemia (AUS > 7 mg/dL) en > 2 determinaciones en dltimos
12 meses, y como grupo comparador aquellos con normouri-
cemia.

Criterios de exclusién: pacientes con diagnéstico previo de
gota, sintomas caracteristicos de la misma (actuales o pasa-
dos) en anamnesis dirigida o tofos en la exploracién fisica.

Estudio ecogrdfico articular

El mismo reumatélogo encargado de realizar en cada centro
la anamnesis y exploracién fisica, llevé a cabo la exploracion
ecografica articular sistematica bilateral en modo B de rodilla
y primera metatarsofaldngica (IMTF) con sonda lineal de >
7,5 MHz, siguiendo el protocolo definido por De Miguel et al.'’
Existen otras propuestas publicadas para examen ecografico
en pacientes con gota, pero optamos por este protocolo dada
la facilidad y rapidez para su realizacién en consulta habitual
y su buen balance de sensibilidad-especificidad.

Se considerd el examen ecografico compatible con GPC,
variable de resultado del estudio, si demostraba presencia de
tofos y/o signo del doble contorno (DC), las dos lesiones ele-
mentales ecograficas mas sugestivas de gota segiin Outcome
Measures in Rheumatology Clinical Trials (OMERACT)??.

Un observador central externo, ciego para los datos clini-
cos de los pacientes, realiz6é una evaluacién e interpretacién
unificada de las imagenes. Se calcul6 posteriormente el grado
de concordancia entre los observadores independientes y el
observador central. En los casos en los que se encontrd una
falta de acuerdo en la interpretaciéon se llevé a cabo una
segunda lectura por otro observador externo.

Recogida y almacenamiento de datos

El reclutamiento de pacientes se extendié desde enero de 2020
a abril de 2022, habiéndose de modificar los plazos previstos
inicialmente debido a la pandemia de COVID.

Se disené una base de datos anonimizada donde se intro-
dujeron las siguientes variables: edad, sexo, indice de masa
corporal (IMC), historia familiar de gota, antecedente de uro-
litiasis, tabaquismo, consumo de alcohol, caracteristicas de
ERC (tiempo de evolucién, estadio, tratamiento con hemo-
didlisis), pardmetros analiticos (basales y 12 meses previos:
AUS, creatinina sérica, albuminuria, FGE), presencia de tofos
o DC en examen ecografico. También se recogieron e incluye-
ron en base de datos comorbilidades tales como hipertensién
arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), dislipemia (DL), car-
diopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular, asi como
tratamientos concomitantes (reductores de uricemia, diuré-
ticos, antinflamatorios no esteroideos, acido acetilsalicilico e
hipolipemiantes).

Las imagenes ecograficas de los cuatro centros fueron ano-
nimizadas y almacenadas de forma conjunta en un mismo

archivo, de forma que no pudiera determinarse la identidad
de cada investigador independiente.

Andlisis y procesamiento de los datos

Andlisis estadistico: se realizé6 un andlisis descriptivo de la
muestra expresando las variables cualitativas como frecuen-
cias absolutas y relativas, y las variables cuantitativas como
medias y medianas, con sus respectivas medidas de disper-
sién (desviacién estandar [DE] y rango intercuartilico [RIC]).
Las diferencias entre variables cualitativas y cuantitativas
se analizaron mediante las pruebas de X? y t de Student y
U de Mann-Whitney, respectivamente. Consideramos como
variable dependiente principal la presencia de signos ecogra-
ficos compatibles con depdsito de UMS, entendida como una
variable cualitativa dicotémica (depdsito versus no depésito).
Para valorar la asociacién de dicha variable con las variables
independientes se realizé un andlisis bivariante. Significacién
estadistica: p < 0,05. Empleamos el programa SPSS (IBM, ver-
sién 21.0) para todos los anélisis.

Para el célculo del grado de acuerdo entre los observadores
independientes y el observador central se emple6 como indice
de concordancia la proporcién de acuerdos observados, con
valores entre O (total desacuerdo) y 1 (maximo acuerdo).

Resultados

Se reclutaron 53 pacientes (38 con hiperuricemia y 15 con
normouricemia), con una mediana de edad de 73 (64,5-77,5)
anos, la mayoria de ellos con ERC estadio 3 (53%). Las carac-
teristicas demograficas de la muestra, asi como duracién de
ERC, pardmetros de laboratorio, tratamientos y comorbilida-
des aparecen recogidos en la tabla 1.

De los pacientes con normouricemia, 66,7% estaba en
tratamiento con TRU en el momento de la inclusién frente a
44.7% de los pacientes con hiperuricemia (p = 0,05), teniendo
los normouricémicos mayor tiempo de evolucién de la ERC
que los hiperuricémicos (11 [7,2-13,5] vs. 6 [2-9,2] afios; p
= 0,02) y valores menores de urea sérica (60 [47-68] vs. 80
[68-117,7]; p = 0,01). Asimismo, el tiempo de tratamiento con
TRU fue mayor en normouricémicos (44 [10,5-109] meses)
que en hiperuricémicos (31 [18-42,2] meses), aunque estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas. No
hubo diferencias significativas en sexo, edad, comorbilidades
y otros tratamientos entre pacientes normouricémicos e
hiperuricémicos (tabla 1). De los pacientes normouricémicos
con TRU, 70% presentaba hiperuricemia previamente al inicio
del mismo, la mitad de ellos con cifras superiores a 8 mg/dL
(rango 7,2-10,9).

En cuanto a los hallazgos ecograficos, del total de la mues-
tra se detectaron tofos en 16 pacientes (30,2%), DC en 11
pacientes (20,8%) y GPC en 20 pacientes (37,7%) (tabla 1). Se
observaron diferencias en la presencia de hallazgos entre
pacientes hiperuricémicos y normouricémicos, siendo mas
prevalentes en hiperuricémicos, aunque estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas. En los pacientes en los
que se detectaron tofos existia una tendencia a menor dura-
cién de la ERC (3.5 [2-6,7] vs. 7 [3-12] afios, p = 0,05]) y menor
duracién del tratamiento con TRU frente a aquellos sin tofos
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Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes, parametros de laboratorio y hallazgos ecograficos

Variable Total Pacientes hiperuricémicos Pacientes normouricémicos Valor p
(n=53) (n=38) (n =15)

Eco tofo (n, %) 6 (30,2) 12 (31,6) 4(26,7) 0,50
Eco doble contorno (n, %) 11 (20,8) 9 (23,7) 2 (13,3) 0,33
Eco gota preclinica (n, %) 20 (37,7) 15 (39,5) 5 (33,3) 0,46
Sexo (ref, varén) (n, %) 37 (69,8) 25 (65,8) 12 (80,0) 0,25
Edad (afios) (mediana, RIC) 73 (64,5-77,5) 73 (62,5-76) 76 (73-79) 0,05
Edad debut ERC (afios) (mediana, RIC) 68 (53,5-71) 68 (52-71) 68 (54-70) 0,90
Estadio ERC (n, %)

3a 16 (30,2) 13 (34,2) 3 (20)

3b 12 (22,6) 11 (28.9) 1(6,7) 0,77

4 9 (17) 7 (18,4) 2 (13,3)

5 9 (17) 7 (18,4) 2 (13,3)
Didlisis (ref. si) (n, %) 5(9,4) 3(7,9 2(13,3) 0,24
IMC (media, DE) 29,5 (4,8) 30,0 (5,2) 29,4 (3,6) 0,42
Evolucién ERC (afios) (mediana, RIC) 6 (2-11) 6(2-9,2) 11 (7,2-13,5) 0,02
Tabaquismo (n, %)

Fumador 19 (35,8) 2 (31,6) 7 (46,7)

Exfumador 22 (41,5) 6 (42,1) 6 (40) 0,46

Nunca fumador 12 (22,6) 10 (26,3) 2 (13,3)
Alcohol (ref. si) (n, %) 10 (18,9) 8(21,1) 2 (13,3) 0,41
Diabetes (n, %)

Tipo 1 18 (34) 13 (34,2) 5(33,3) 0,08

Tipo 2 9 (17) 9(23,7) 0 (0)
Hipertensién arterial (n, %) 50 (94,3) 35(92,1) 15 (100) 0,36
Dislipemia (n, %) 44 (83) 30 (78,9) 14 (93,3) 0,20
Antecedente de ECV (n, %) 18 (34) 11 (28,9) 7 (46,7) 0,18
AF de gota (n, %) 3(5,7) 2(5,3) 1(6,7) 0,64
Urolitiasis (n, %) 11 (20,8) 8(21,1) 3 (20,0) 0,65
AINES (n, %) 4(7,5) 3(7,9) 1(6,7) 0,68
TRU (n, %) 27 (50,9) 17 (44,7) 10 (66,7) 0,05
Duracion TRU (meses) (mediana, RIC) 33 (15,5-52) 31 (18-43,2) 44 (10,5-109) 0,33
Hipolipemiante (n, %) 45 (84,9) 30 (78,9) 15 (100) 0,05
Acido acetilsalicilico (n, %) 15 (28,3) 11 (28,9) 4(26,7) 0,57
ARA-II (n, %) 21 (39,6) 14 (36,8) 7 (46,7) 0,36
Calcio-antagonista (n, %) 26 (49,1) 18 (47,4) 0,46
IECA (n, %) 13 (24,5) 11 (28,9) 2 (13,3) 0,20
Betabloqueante (n, %) 16 (30,2) 9(23,7) 7 (46,7) 0,09
Tiazida (n, %) 15 (28,3) 11 (28,9) 4(26,7) 0,57
Diurético de asa (n, %) 18 (34) 15 (39,5) 3 (20) 0,15
Ahorrador de potasio (n, %) 6(11,3) 5(13,2) 1(6,7) 0,44
FGE basal (mediana, RIC) 37 (19-45) 35 (18,5-45) 39 (22-48) 0,79
FGE promedio (mediana, RIC) 38 (22-46,3) 37 (16,7-46,83) 43 (24-46,6) 0,26
Creatinina basal (mediana, RIC) 1,6 (1,5-2,4) 1,6 (1,5-2,5) 1,6 (1,5-2,2) 0,76
Creatinina promedio (mediana, RIC) ,7 (1,4-2,5) 1,7 (1,4-2,5) 1,5 (1,4-2,1) 0,68
Urea sérica basal (mediana, RIC) 76 (60-109) 80 (68-117,7) 60 (47-68) 0,01
Urea sérica promedio (mediana, RIC) 75,6 (58,3-120) 84 (65,7-124,2) 58,3 (50-95) 0,02
Albuminuria basal (mediana, RIC) 32,3 (6,2-105,3) 50,2 (7-103,5) 22,4 (6,1-169,3) 0,64
Albuminuria promedio (mediana, RIC) 29 (6,1-149,7) 35,0 (7-126,6) 21,8 (4,8-186,8) 0,80
Uricemia basal (mediana, RIC) 7,9 (5,7-8,8) 2 (7,7-9,0) 5 (4,6-5,7) <0,01
Uricemia promedio (mediana, RIC) 7,8 (5,6-8,8) 8,4 (7,6-9,5) 5,1 (4,6-5,2) <0,01

IMC: indice de masa corporal; ERC: enfermedad renal crénica; ECV: enfermedad cardiovascular; AF: antecedente familiar; AINES: antinflama-
torios no esteroideos; TRU: tratamiento reductor de uricemia; ARAIL: antagonistas del receptor de angiotensina II; IECA: inhibidores del enzima
conversor de angiotensina; FGE: filtrado glomerular estimado. Significatividad estadistica: p < 0,05 (valores en negrita).

(22 [12-44] vs. 39 [29-73] meses [p = 0,08]) (tablas 2a-c). No 90% tenia una mediana de uricemia > 5 mg/dL en los ultimos
se observaron diferencias en cuanto a edad, estadio de ERC, 12 meses. En el estudio de fiabilidad realizado se obtuvo un
comorbilidades o tratamientos concomitantes. De los pacien- nivel de acuerdo entre investigadores independientes y obser-
tes (100% en el caso de los 48 pacientes no dializados) con GPC, vador central de 69,9% para DC y de 92,4% para tofos.
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Tabla 2a - Diferencias en variables clinicas en funcién de hallazgos ecograficos articulares

Variable Tofo (n = 16) No tofo (n = 37) Valor p
Duracién ERC (afios) (mediana, RIC) 3,5 (2-6,7) 7 (3-12) 0,05
Duracion TRU (meses) (mediana, RIC) 22 (12-44) 39 (29-73) 0,08
TRU (n, %)

Alopurinol, 50 mg/dia 0(0) 1(2,7)

Alopurinol, 100 mg/dia 11 (68,8) 11 (29,7) 0,05

Alopurinol, 150 mg/dia 5(31,1) 4(10,8)

No TRU 0(0) 21 (56,8)
Uricemia promedio (mediana, RIC) 7,4 (6,4-8,2) 8,3 (5,2-8,9) 0,49

Tabla 2b

Variable DC (n =11) No DC (n = 42) Valor p
Duracién ERC (afios) (mediana, RIC) 6 (3-7,5) 7 (2-11,5) 0,49
Duracién TRU (meses) (mediana, RIC) 27 (11,2-46,7) 36,5 (18-66,7) 0,53
TRU (n, %)

Alopurinol, 50 mg/dia 0(0) 1(2,4)

Alopurinol, 100 mg/dia 5 (45,5) 17 (40,5) 0,90

Alopurinol, 150 mg/dia 1(9,1) 3(7,1)

No TRU 5 (45,5) 21 (50)
Uricemia promedio (mediana, RIC) 7,7 (7,8-8,1) 7,9 (5,2-8,9) 0,81

Variable Gota preclinica (n = 20) No gota preclinica (n = 33) Valor p
Duracién ERC (afios) (mediana, RIC) 4(2-7,7) 7 (3-12) 0,07
Duracién TRU (meses) (mediana, RIC) 24 (13-45) 39 (28,5-89) 0,11
TRU (n, %)

Alopurinol, 50 mg/dia 0 (0) 1(3)

Alopurinol, 100 mg/dia 12 (60) 10 (30,3) 0,10

Alopurinol, 150 mg/dia 1(5,5) 3(9,1)

No TRU 7 (35,5) 19 (57,6)
Uricemia promedio (mediana, RIC) 7,5 (6,4-8-5) 8,3 (5,2-9) 0,45

ERC: enfermedad renal crénica; TRU: tratamiento reductor de uricemia; DC: doble contorno.

Discusion

Este es el primer estudio multicéntrico centrado especifica-
mente en la deteccién ecografica de GPC en pacientes con
nefropatia crénica. En nuestra muestra hemos encontrado una
alta prevalencia de hallazgos ecograficos articulares compati-
bles con depésito de urato en pacientes con ERC sin sintomas
previos de gota, detectando GPC en cuatro de cada 10 (tofacea
en tres de 10).

Nuestros datos se muestran en concordancia con los resul-
tados de estudios que se han centrado en evaluar los hallazgos
ecograficos compatibles con gota en pacientes con hiperuri-
cemia, detectando una mayor presencia de DC y tofo en estos
con respecto a pacientes normouricémicos. Pineda et al. tam-
bién encuentran diferencias al comparar hallazgos ecograficos
entre HUA y controles normouricémicos (tofos articulares 32,7
vs. 0%; DC 25 vs. 0% en 1IMTF y 17 vs. 0% en cartilago femoral),
consiguiendo la significatividad estadistica en un estudio con
mayor tamano muestral, menor edad media y mayor nimero
de regiones anatémicas exploradas, pero observan niveles
similares de AUS en pacientes con tofos y sin tofos (8,13 + 0,89
vs. 8,13 £+ 0,99 mg/dL; p = NS) y tampoco encuentran correla-
cién entre uricemia y DC (rs -0.06; IC 95%: -0,3 a 0,2)'°. Stewart

et al. analizan solo 1IMTF y encuentran diferencias significa-
tivas entre HUA y normouricémicos en DC (36 vs. 13%), sin
detectar tofos en ninguno de ambos grupos, aunque no ana-
lizan relacién entre niveles de AUS y hallazgos ecogréaficos?!.
En otro estudio con pacientes sin sintomas previos de gota
(29% hiperuricémicos), Abhishek et al. si observan mayores
niveles de AUS en aquellos con depésito ecografico de urato
(diferencia media 0,54 mg/dL [IC 95%: 0,12-0,96]), encontrando
hallazgos ecograficos solo a partir de > 5 mg/dL (practicamente
superponible a lo encontrado en nuestro estudio), con una
odds ratio de 1,61 (IC 95%: 1,10-2,36) por cada aumento de 1
mg/dL en AUS, aunque incluyen mas regiones anatémicas en
la exploracién y evallian mas lesiones (agregados hiperecoi-
cos tendinosos, ademds de DC y tofo)'®. Como puede verse,
las lesiones y regiones anatémicas evaluadas difieren segin
el estudio analizado, aunque varios autores han determinado
recientemente que DC y tofo son las dos lesiones ecograficas
elementales definidas por OMERACT con mayor especificidad,
precisién y valor predictivo positivo para el diagnéstico de
gota?®. Asimismo, un metaanélisis centrado en HUA concluye
que la evaluacién de DC en cartilago femoral y IMTF, junto
con tofo en 1IMTF, consigue la mayor prevalencia y poder dis-
criminativo frente a pacientes con normouricemia®. Mas ain,
las dltimas recomendaciones de EULAR también apuestan por
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DC y tofo como lesiones ecograficas a evaluar en la deteccién
ecografica de gota®.

En cuanto a la falta de significatividad estadistica en
las diferencias de hallazgos ecogrificos entre ambos gru-
pos, probablemente se deba a que la mayoria (66,7%) de
normouricémicos incluidos tenian TRU (siendo 70% de ellos
hiperuricémicos previamente al inicio del mismo, algunos con
altas uricemias) y al tiempo de tratamiento con TRU, que con-
diciona la desaparicién de lesiones ecograficas (mayor para
tofos que para DC). Asi, la tendencia que encontramos a mayor
frecuencia de tofos en pacientes con menor duracién de TRU
parece plausible, pues cabria esperar que la cantidad de depé-
sito de urato sea inversamente proporcional al tiempo de
reduccién de uricemia. También es posible que pacientes con
menor tiempo de evolucién de ERC tengan menor deterioro
de FGE y menor uricemia, recibiendo menos frecuentemente
TRU. El uso de estos farmacos esta aun poco extendido en
ERC, y suele hacerse a bajas dosis, como reportan Jing et al.
32,5%, bajando a 20,7% en pacientes sin gota (pese a 62,2%
de hiperuricemia en este subgrupo), manteniendo hiperurice-
mia 47% de aquellos con TRU’. Existe una gran variabilidad
en la prescripcién de TRU en ERC por dudas en cuanto a su
indicacién, seguridad o eficacia. Todo esto podria tener impli-
caciones pronodsticas en la ERC (uno de cada cuatro desarrolla
sintomas de gota; uno de cada tres si FGE < 30), y acelerar
su evolucién, con mayor riesgo de ERC avanzada (HR 1.29; IC
95%: 1,23-1,35) y terminal (HR 2,13; IC 95% 1,73-2,61)2°. Ade-
mas, el deposito de urato (principalmente los tofos) detectado
por ecografia también se ha relacionado con un deterioro mas
rapido de la funcién renal en pacientes con gota y ERC (OR 3,56
para caida > 10% de FGE en 12 meses en caso de tofos; IC 95%:
1,38-9,18)%°.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es el pequeno
tamano muestral, con dificultad en el reclutamiento por la
pandemia, aunque se trata de un estudio exploratorio y el
numero de pacientes hiperuricémicos incluidos es similar al
de otros trabajos publicados sobre deteccién ecogréfica de
depésito preclinico de urato en HUA. Ademas, se trata de un
estudio de practica clinica, con pacientes en diferentes esta-
dios evolutivos de ERC (incluyendo dializados y excluyendo
estadios 1-2) y con heterogeneidad en los tratamientos recibi-
dos (tanto TRU como farmacos concomitantes), y en la dosis
y duracién de estos.

Entre las fortalezas de nuestro estudio destaca su caracter
multicéntrico, con cuatro evaluadores (uno por cada hospital
participante) y una lectura centralizada adicional, habiéndose
encontrado un buen grado de acuerdo en la interpretacién de
las imagenes obtenidas.

Conclusiones

Encontramos una alta prevalencia de tofos y DC en pacien-
tes con ERC estadio 3-5, predominantemente en sujetos con
mediana de uricemia > 5 mg/dL en ultimos 12 meses. El diag-
néstico precoz de GPC mediante ecografia musculoesquelética
y la colaboracién entre nefrologia y reumatologia pueden cam-
biar el enfoque terapéutico en ERC, haciendo posible un mejor
manejo del tratamiento reductor de uricemia (TRU) en estos
pacientes.
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