596

ARTICULO DE OPINION
Med Int Méx. 2019 julio-agosto;35(4):596-608.

Tres desafortunados enemigos de la salud de la

poblacion

Three unfortunate enemies of the health of the population.

Manuel Gonzélez-Ortiz,* Elvira Graciela Alexanderson-Rosas,? Maria Guadalupe Castro-Martinez,> Manuel
Duarte-Vega,* Juan Carlos Garnica-Cuéllar,” Eduardo Marquez-Rodriguez,® Esperanza Martinez-Abundis,* Luis
Eduardo Morales-Buenrostro,” Enrique Cuitldahuac Morales-Villegas,® Alfredo Israel Servin-Caamafio?

Resumen

Tres enfermedades con alta prevalencia en la poblacién adulta, especialmente en
México, son la diabetes mellitus tipo 2, |a hipertension arterial y la hiperuricemia gota;
entre ellas comparten caracteristicas fisiopatolégicas que favorecen su aparicién como
un conjunto en los pacientes y cuyos tratamientos van frecuentemente de la mano, lo
que ha permitido que en las siguientes lineas puedan describirse tales enfermedades
como los tres desafortunados enemigos de la salud de la poblacién.
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Abstract

Three diseases with a high prevalence in the adult population, especially in Mexico,
are type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension and hyperuricemia gout; they share
among them pathophysiological characteristics that favor their appearance as a group in
the patients and whose treatments are frequently in the same way, the above mentioned
has allowed that in the following lines can be described such diseases as the three
unfortunate enemies of the health of the population.
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ANTECEDENTES

El organismo humano es una maquina casi
perfecta donde los diversos tejidos, érganos y
aparatos se ven intimamente interconectados
para mantener la homeostasia que permite la
salud de un individuo; sin embargo, al rom-
perse ese equilibrio de la naturaleza por algtn
trastorno genético o por la participacién de un
medio ambiente adverso y en ocasiones por
ambos, aparece la enfermedad que se expresa
de multiples formas. Esta intercomunicacién
organica hace casi imposible que en el caso
de la aparicién de alguna enfermedad y en
especial de las denominadas crénicas, no se
vean afectadas otras areas del ser, que pudieran
considerarse incluso alejadas unas de otras; de
ahi que en las siguientes lineas se describiran
tres desafortunados enemigos de la salud de la
poblacién: diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial e hiperuricemia-gota, que tienen mucho
en comun y cuyas caracteristicas epidemiol6gi-
cas, fisiopatolégicas y de tratamiento van mas
alla de la sola coincidencia.

Epidemiologia

La diabetes mellitus es un problema de salud
muy importante y representa una las principales
causas de muerte y discapacidad en el mundo,
afecta a las personas en edad productiva y les
reduce la esperanza de vida. La Federacion Inter-
nacional de Diabetes (IDF) estimé en 2017" una
prevalencia de diabetes mellitus de 425 millones
de los adultos entre las edades de 20 a 79 afios,
con prevalencia mundial calculada de 8.8%.
De continuar esta tendencia, para el afio 2045,
existiran 629 millones de personas con diabetes
mellitus. El mayor incremento se producird en
las regiones donde la economia cambia de un
nivel de ingresos bajos a otro de ingresos medios;
ademds, se prevé que el nimero de personas en
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edad laboral con diabetes mellitus aumentard a
438.2 millones. La prevalencia por género se
estima en mujeres de 8.4% y de 9.1% en los
hombres, con mayor prevalencia en el grupo
de 65 a 79 afos. Los cinco paises con mayor
nimero de personas con diabetes mellitus en
orden descendente son: China, India, Estados
Unidos, Brasil y México.

En México en 2016 se reporté una prevalencia de
diabetes mellitus de 9.4% en adultos mayores de
20 anos,? lo que equivalia a mds de 6.4 millones
de personas con el diagnéstico y se habia incre-
mentado a cerca de 60,000 casos mds que en
2012.3 Por género, se reportd prevalencia global
de 10.3% en mujeres y 8.4% en hombres; por-
centajes que fueron diferentes de acuerdo con
la localidad; en las zonas urbanas fue de 10.5 vs
8.2% y en las rurales de 9.5 vs 8.9%, respectiva-
mente. En las mujeres, la mayor prevalencia de
diabetes mellitus se observé en el centro del pais
(11.7%), mientras que en los hombres se observo
en la region sur (11.2%).2 En los adultos de 40 a
59 afos la prevalencia se elevé en 39.6%, pero
el mayor aumento se observé en la poblacion
de 60 a 69 afos (32.7% en las mujeres y 27.7%
en los hombres) que corresponde a incremento
de 13.2% respecto al ano 2012. La edad en que
se establece el diagnéstico de diabetes mellitus
aumenté de 47.3 afos a 49.0 afos entre 2000
y 2016.23

La diabetes mellitus ha sido responsable de
10.7% de la mortalidad mundial; alrededor de
46.1% de las muertes por esta enfermedad en el
grupo de 20 a 79 afos ha afectado a personas
menores de 60 anos.! México tiene la mayor
contribucién a la mortalidad por diabetes en
el continente americano vy el tercer lugar en el
mundo.* A pesar de tan alarmantes datos, solo
15.2% report6é una medicién de hemoglobina
glucosilada fraccion Alc (Alc) [12.1% en los
hombres y 17.5% en las mujeres], 4.7% report6
medicién de microalbuminuria y 20.9% de los
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pacientes con diabetes mellitus reporté revision
de los pies en el Gltimo afio.?

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia con
hipertension arterial, hipercolesterolemia e
hiperuricemia-gota, lo que aumenta el riesgo
de enfermedades cardiovasculares (ECV) como
la enfermedad de arterias coronarias, el infarto
de miocardio (IM), el evento vascular cerebral
(EVQ) y la enfermedad arterial periférica.” La
prevalencia de la combinacién de diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension arterial se reporta
en 48.1%. Esta prevalencia aumenta a 50.4% si
las personas viven en areas urbanas y a 60% si
tienen 60 o mas afios de edad. El 50.4% de las
personas con diabetes mellitus también tienen
diagnéstico médico previo de hipercolesterole-
mia, que aumenta a 52.6% si viven en zona rural
y a 55.5% si tienen entre 40 y 59 afios. El 40.4%
de las personas con diabetes mellitus 2 tienen,
ademas, obesidad; esta prevalencia aumenta a
49.7% si tienen entre 40 y 59 afos.?

La hipertension arterial es una enfermedad créni-
ca caracterizada por el incremento continuo de
las cifras de la presion sanguinea en las arterias
y es un factor de riesgo de ECV, como la EVC
isquémica y hemorragica, el infarto de miocardio
y la insuficiencia cardiaca (IC).> Se considera la
primera causa de muerte y discapacidad en el
mundo. En el estudio del norte de Manhattan
el porcentaje de ECV atribuible a hipertensién
arterial fue de 32% en mujeres y de 19% en
hombres y mas elevado en poblacién negra
(36%) en comparacion con la blanca (21%).>° La
hipertension arterial se considera la segunda cau-
sa de enfermedad renal crénica (ERC) después
de la diabetes mellitus y contabiliza 34% de los
casos de manifestacién incidental de la ERC.>

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
reporta que existen mil millones de personas

2019 julio agosto;35(4)

en el mundo que padecen hipertension arterial,
y es habitual que los pacientes tengan, ademas,
otros factores de riesgo, como tabaquismo,
obesidad, diabetes mellitus 2 y dislipidemia, lo
que incrementa el riesgo de ECV.® Datos de la
Organizacion de las Naciones Unidas muestran
que uno de cada tres adultos en el mundo tiene
hipertension arterial. La Organizacién Pana-
mericana para la Salud estima que durante los
préximos 10 ahos ocurrirdn aproximadamente
20.7 millones de defunciones por ECV en Amé-
rica, de las que 2.4 millones se atribuiran a la
hipertension arterial. Segin datos del estudio
de Framingham, la incidencia aumenta con la
edad en varones (3.3 a 6.2) y en mujeres (1.5 a
6.8) en los rangos de edad de 30 a39y de 70 a
79 anos,* respectivamente, hecho observado en
los reportes de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT) 20127 y confirmados en
la ENSANUT medio camino 2016,? donde pudo
evidenciarse en la primera una prevalencia total
de 31.5%, en hombres de 32.4% y en mujeres
de 30.7%, con mayor porcentaje en los adultos
con obesidad (42.3%), que en adultos con indi-
ce de masa corporal (IMC) normal (18.5%), asi
como mayor en adultos con diabetes mellitus
(65.6%) que sin ella. Se determiné que existian
en México 22.4 millones de pacientes con hi-
pertensién arterial de los que solo 5.7 millones
estaban controlados. Del total de pacientes con
hipertension arterial 49.3% desconocia que
padecia la enfermedad.? La encuesta Ilamada
de medio camino concluyé que 25.5% de los
adultos mexicanos tiene hipertension arterial,
de los que un poco mas de la mitad conocia su
diagndstico al momento de realizar el estudio.
De los adultos con diagnéstico médico previo
de hipertensién arterial, casi la mitad de ellos
tenia valores de presién arterial mayores de los
considerados en control. Se observa que no han
ocurrido cambios estadisticamente significativos
en la prevalencia con respecto a 2012 y 17.3
millones de adultos mexicanos contindan con
hipertension arterial.” Lo cierto es que la pre-
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valencia en México de la hipertension arterial
es de las mas elevadas en el mundo, aunque se
observa estabilizacién de la tendencia creciente
en los Gltimos anos, pero es evidente que adn
existe retraso en el diagnéstico oportuno y en el
tratamiento especifico de la enfermedad y de sus
comorbilidades.?®

La prevalencia de gota varia entre 0.03 y 15%
con valor promedio de 1-2% en los paises
occidentales. Su incidencia se estima en apro-
ximadamente 1 o 2 por 1000 habitantes. Las
diferencias reportadas en la bibliografia con
frecuencia se relacionan con la metodologia y
el tipo de estudio realizado, hay que considerar
que en los estudios de epidemiologia de la gota
no se aplican los criterios diagnésticos, sino
que en la mayoria de los casos las estimaciones
se realizan con base en un diagnéstico por re-
ferencia del propio paciente o a partir de datos
existentes en las bases de datos administrativas,
que en general muestran baja concordancia con
los criterios diagnosticos.?

La epidemiologia de la gota esta estrecha-
mente relacionada con la de la hiperuricemia,
su principal factor de riesgo. La prevalencia
de hiperuricemia es de alrededor de 10%;
aproximadamente 10% de los individuos
con hiperuricemia padece gota y entre 80 y
90% de los pacientes con gota tienen hipe-
ruricemia.?

Algunos autores comentan que al parecer existe
incremento en la incidencia de la gota, aunque
la validez de los estudios en los que se basan
es baja. De todas formas, debido a la estrecha
asociacion de esta enfermedad con factores de
riesgo relacionados con el estilo de vida y con
la edad, es légico pensar que la prevalencia
puede estar en aumento.’ Diversos estudios
han demostrado que el consumo de alcohol en
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hombres y en mujeres se asocia con concentra-
ciones mas elevadas de acido drico y gota; asf,
el riesgo de padecer gota es 2.5 veces mayor
entre los hombres que consumen 50 g o mas
de alcohol al dia, comparados con los que no
beben alcohol.’® Asimismo, la hiperuricemia-
gota se relaciona con otras enfermedades, como
litiasis renal, hipertension arterial, enfermedad
renal crénica, diabetes mellitus 2, dislipidemia,
obesidad, sindrome metabdlico y aumento del
riesgo cardiovascular.’'2

Se ha mencionado una prevalencia de hi-
peruricemia de 20 a 40% en pacientes con
hipertension arterial sin tratamiento y en apro-
ximadamente 50 a 70% de los pacientes con
enfermedad renal crénica e hipertensién arterial.
La gota prevalece en 2 a 12% de los pacientes
con hipertension arterial. La prevalencia de hi-
peruricemia se incrementa con el aumento de
la presion arterial en la poblacion en general y
el riesgo de hipertension arterial aumenta con
el incremento de las concentraciones de acido
drico.”

Por cada mg/dL de incremento en las concen-
traciones de acido drico, el riesgo de diabetes
mellitus 2 aumenta entre 15 y 20%, indepen-
dientemente de otros factores de riesgo de
diabetes mellitus 2, como edad, IMC, consumo
de alcohol o tabaco, niveles de actividad fisica,
hipertension arterial, concentraciones de gluco-
sa, colesterol, creatinina sérica y triglicéridos."

La carga que genera la hiperuricemia-gota es im-
portante en términos sociales y econémicos. Los
pacientes con ataques de gota o con gota crénica
tienen puntuaciones bajas en los cuestionarios
de calidad de vida relacionada con la salud,
fundamentalmente en las areas de dolor, limita-
cién de la actividad y discapacidad. asimismo,
la gota afecta negativamente la productividad
laboral, especialmente en pacientes resistentes
al tratamiento hipouricemiante."
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Fisiopatologia

El metabolismo del ser humano se enfrenta a un
reto nodal, mantener el equilibrio entre la de-
manda energética y el consumo nutricio. Para su
resolucién se han gestado mecanismos integra-
tivos que pasan del anabolismo al catabolismo,
segln las necesidades. La secrecion de insulina'y
la accién de la insulina han provisto una respues-
ta a este conflicto central, en la bisqueda del
entendimiento de la fisiopatologia de la diabetes
mellitus 2, que ha caminado por muy diversos
paradigmas, porque en la actualidad se establece
que al menos 11 anormalidades conllevan a la
pérdida de la homeostasia de glucosa.''

La resistencia a la insulina representa la punta
de lanza de la patogénesis de las principales
alteraciones crénicas de la sociedad moderna,
entre ellas las que forman parte de la diabetes
mellitus 2 y que junto con la falla en la secrecién
de la célula f se ven expresadas las diferentes in-
fluencias genéticas y ambientales; sin embargo,
podemos proponer una descripcién unificadora
de su patogénesis.

La resistencia a la insulina se define como la
incapacidad de las células del musculo, teji-
do adiposo e higado, para captar la glucosa
circulante en respuesta a la insulina.’®'” En un
primer paso, esta falla se compensa con la hi-
persecrecion de dicha hormona, lo que genera
hiperinsulinismo compensatorio y persistente,
que promueve la entrada de glucosa a la célula
y suprime la produccion de glucosa hepética.
En este punto, se crea un periodo de adaptacion
de la célula B, para mantener la tolerancia a la
glucosa en rangos normales. La hipersecrecion
puede generarse por replicacion, neogénesis o
por cambios en la tasa de supervivencia de la
célula B.*' En un punto dado, la capacidad de
adaptacién se rompe y la apoptosis supera a la
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replicacion y neogénesis, lo que provoca la falla
en su produccioén vy, por ende, la disglucemia.

Existen factores moduladores de la respuesta
insulinica. En sujetos con obesidad, el in-
cremento de la lipdlisis y los acidos grasos
circulantes vulneran la sensibilidad a la insuli-
na en las células blanco y, en consecuencia, se
incrementa la produccién hepatica de glucosa
y triglicéridos. La acumulacién de triglicéridos
se acompana de hiperglucemia y la cascada de
citocinas. En este proceso la capacidad de ge-
nerar homeostasia pasa desde la disglucemia,
habitualmente posprandial, hasta la franca
diabetes mellitus 2.17:18

En la ruta de resistencia a la insulina con hi-
perglucemia e hiperlipidemia, se produce la
sobreproduccion de agentes reductores de la
cadena mitocondrial y especies reactivas de
oxigeno (ROS). Asimismo, se activa el complejo
NADPH oxidasa, con lo que se crea un proceso
de oxidacién que pone en riesgo la viabilidad
celular.

En este entorno y en condiciones de hiperglu-
cemia, disminuye la expresion de los receptores
activados por proliferadores de peroxisoma
(PPAR) o, con la consecuente esterificacion de
los acidos grasos, inhibicion de la B-oxidacion
y la carnitina palmitoiltransferasa (CPT) 1, con
acumulacion de la manolil-CoA, propiciadores
todos de muerte celular. 8

La hiperglucemia, de forma paralela a lo an-
terior, estimula la produccién de citocinas
inflamatorias, como la interleucina (IL)-Ta y
B, el interferon y (IFN-y) y el factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), sumamente nocivos para la
célula pancredtica.

El estado de hiperinsulinismo con resistencia

a lainsulina favorece la liberacion del péptido
amiloide, que es antagénico a esa hormona y
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genera la acumulacién de depésitos fibrilares
en los islotes, lo que disminuye su supervi-
vencia.

Asimismo, a finales del decenio de 1960 apa-
reci6 el trabajo de Perley y Kipnis y su grupo,
que compard la respuesta de la insulina entre
una carga de glucosa oral versus una carga in-
travenosa, en el mismo se observa cémo en el
primer caso existe respuesta insulinica intensa
y aguda, fenémeno que no se replica en el esti-
mulo intravenoso; a ello se le denominé efecto
incretina. Posteriormente se descubrieron las
hormonas responsables de esta accion, entre las
que se encuentran el péptido similar al glucagén
(GLP) 1, GIP (polipéptido inhibidor géstrico) y el
GLP-2, cuya medicacion basada en este sistema
incretinico, ya sea por la inhibicién de la enzima
dipeptidil peptidasa (DPP) 4 que degrada al GLP
1 o por farmacos que mimetizan a esta Gltima,
es la que cubre mayor ndmero de procesos
fisiopatologicos.

El vertiginoso avance en el conocimiento de
la diabetes mellitus 2 permite augurar el des-
cubrimiento de nuevos puertos alterados en su
fisiopatologia y con ello mdltiples posibilidades
de intervencion terapéutica que permitan mejo-
rar los valores de control de la enfermedad y con
ello incidir en la disminucién de complicaciones
derivadas de la misma.

La patogénesis de la hipertension primaria (esen-
cial) permanece incierta, porque es el resultado
de numerosas vias. Revisaremos de forma sucinta
los aspectos bésicos.

Gasto cardiaco. Resultado de la frecuencia de
latidos minuto del corazén y el volumen de
expulsion (sistélico), que depende, a su vez,
de la capacidad de contraccién del mdsculo y
la magnitud del compartimiento de los vasos."
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Resistencia periférica. Regida por cambios ana-
témicos y funcionales en las arterias de calibre
mas pequefio y arteriolas."

Volumen. Factor inicial en el proceso de la so-
brecarga, donde la principal determinante suele
ser la ingesta de cloruro de sodio; cuyo consumo
puede superar su capacidad de excrecién renal,
que logra expandir el espacio extracelular y mo-
dificar el gasto cardiaco. Con el paso del tiempo
este fendmeno modifica la resistencia periférica
con el fin de normalizar el gasto; ademas de que
el cloruro de sodio altera otros aspectos de tipo
endocrino, paracrino y nervioso, que también
modifican la presién arterial.2%’

Sistema nervioso auténomo. Tiene dos tipos
de receptores a y B. Los a son principalmente
activados por noradrenalina y los  por adrena-
lina. Los al se encuentran en el musculo liso
y producen vasoconstriccién e incrementan la
reabsorcion de sodio en los tdbulos renales. La
estimulacion de los B1 en el corazén eleva su
frecuencia y la potencia de la contraccién, que
produce aumento en el gasto cardiaco, al mis-
mo tiempo que favorece la liberacién de renina
en el rifdn, en cambio, los B2 tienen el efecto
contrario: vasodilatacién."

Sistema renina-angiotensina-aldosterona. La libe-
racion de renina marca la activacion del sistema,
que en su mayor parte proviene de las arteriolas
renales aferentes, los estimulos identificados
mas importantes para ello son: a) reduccién
en el transporte de sodio en el asa de Henle;
b) estiramiento o reduccién de la presién en la
arteriola renal aferente; c) estimulacion simpa-
tica de las células reninégenas. La renina en la
circulacion actda en el angiotensinégeno para
convertirlo en un decapéptido inactivo, angio-
tensina 1, que es convertido en el octapéptido
activo, angiotensina ll, por medio de una enzima
convertidora, esta dltima también modifica otros
péptidos, como la bradicinina. La angiotensina Il
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se fija predominantemente a los receptores de
tipo 1 (AT1) en las membranas celulares, lo que
produce un efecto presor, estimula a las células
del musculo liso en los vasos y la proliferacion
de miocitos, asi como la secrecion de aldoste-
rona. Participa en el incremento de la presion
arterial y también en el inicio de la aterosclerosis,
hipertrofia cardiaca e insuficiencia renal. Caso
contrario al estimular el receptor de tipo 2 (AT2)
que induce vasodilatacién, reduce la prolifera-
cién celular, incrementa la excrecion de sodio
y regula la filtracién glomerular.’

Vasos sanguineos. El diametro y la capacidad
de distension en las arterias de resistencia son
factores que contribuyen a la regulacion de la
presion arterial, en consecuencia, pequefas
reducciones en el didmetro interior aumentan
la resistencia.

Otro punto es la elasticidad, que con la elevacion
de la presién arterial suele estar reducida y da
como consecuencia que el incremento minimo
de volumen conlleve a un aumento significativo
en la presion arterial; valorado esto con la pre-
sién de pulso.”

El endotelio vascular por la liberacién de 6xido
nitrico con actividad vasodilatadora, antiaterogé-
nica y antitrombdtica es un mecanismo esencial
en la alteracién que conduce a vasoconstriccién
e incremento en la presion arterial.

Adipocinas. Son importantes en el paciente con
obesidad abdominal, en quien ocurre aumento
en su produccién (leptina, IL-6, TNF-at), con un
efecto inflamatorio y promotor de resistencia a
la insulina, ademas de antagonizar adiponectina,
que es la Gnica con propiedades protectoras, como
el incremento en la produccién de 6xido nitrico.

La endotelina 1, un potente vasoconstrictor, par-
ticipa en la elevacién de la presion arterial, se
une a receptores conocidos como ETAy ETB, que
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se encuentran en todo el organismo, al estimular
los primeros se produce retencién de sodio, con-
traccion vascular, fibrosis, proliferacién celular,
con incremento del estrés oxidativo.

Genética. En aproximadamente 98% de los
afectados se considera que existe un trastorno
poligénico que interactda con el medio ambien-
te, en muy raros casos se ha podido determinar
una transmisién mendeliana.'

De acuerdo con la OMS la hipertension arterial
es la causa nimero 1 de morbilidad y mortalidad
en los adultos en todo el mundo, de tal forma
que la comprension clara de su fisiopatologia,
su diagnéstico oportuno, independientemente
de los criterios utilizados, y el tratamiento ade-
cuado deberian llevar a los pacientes a las metas
de control para disminuir sus complicaciones e
incrementar el tiempo y calidad de vida.?

En los humanos, el acido Udrico es el producto
final del metabolismo de las purinas, de las
que dos terceras partes se generan de manera
enddgena y una tercera parte resulta de factores
exégenos (dieta rica en carnes, fructosa, jarabe
de maiz o ambos; administracién de tiazidas).
Las purinas se convierten sucesivamente en ino-
sina, hipoxantina, para luego, con la ayuda de
la xantina oxidasa, pase a xantina y finalmente
convertirse en acido Urico, que se filtra libre-
mente en los glomérulos y después de pasar por
absorcion (segmento 1), secrecién (segmento 2)
y nuevamente absorcién (segmento 3 del tdbulo
proximal), finalmente hasta 90% se reabsorbe; a
pesar de esta alta reabsorcién, de todo el 4cido
drico que se elimina en 24 horas, 70% se elimina
por el rifién, mientras que el restante 30% se
elimina por via gastrointestinal.*

De esta manera, se entiende que del total de pa-
cientes con gota, 90% corresponde a pacientes
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con problemas de eliminacién renal del acido
Grico, ya sea por algin grado de insuficiencia
renal, medicamentos que disminuyen su elimina-
cién o por incremento en la reabsorcién tubular
(las mutaciones de los transportadores tubulares
son muy raras) y solo 10% de los pacientes tienen
problemas de sobreproduccién de acido Grico.?

La historia natural de la gota comprende cuatro
etapas secuenciales, primero aparece la hiperu-
ricemia asintomatica (etapa 1), de no corregirse
la hiperuricemia puede verse seguida por el ata-
que agudo de gota (etapa 2), caracterizado por
dolor con inflamacién y eritema, generalmente
monoarticular (aunque puede ser poliarticular)
y duracion de 3 a 14 dias, que de no tratarse
adecuadamente, generard mas de un ataque
agudo de gota con episodios de gota intercritica
entre uno y otro ataque (etapa 3) y finalmente
dara lugar a gota crénica tofacea (etapa 4), con
depdsito continuo de cristales de acido Grico con
formacion de tofos subcutaneos, inflamacién e,
incluso, rigidez articular crénica.

Cada vez existe mas evidencia del efecto nega-
tivo de la hiperuricemia en otras enfermedades
crénico-degenerativas. Dos metanalisis encon-
traron que por cada mg/dL de acido Grico mayor
de 5 mg/dL existe 6-11% mayor riesgo de sufrir
diabetes mellitus.?* Las concentraciones elevadas
de acido drico correlacionan negativamente con
la sensibilidad a la insulina (Quantitative insulin
sensitivity check index, QUICKI; r = -0.135,
p < 0.001) y correlacionan positivamente con
resistencia a la insulina (homeostasis model
assessment of insulin resistance index, HOMA-
IR; r=0.164, p < 0.001), ademas de vincularse
con mayor secrecién de insulina, pero con caida
mas rapida en la funcién residual de la célula
B pancredtica.”

Ademas, la hiperuricemia-gota se vincula con
mayor frecuencia de hipertensién arterial, 1C,
infarto de miocardio, EVC, asi como mayor pro-
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gresion de la enfermedad renal crénica, urolitiasis
y finalmente con mayor mortalidad.?* Gran parte
de estos efectos se deben a que la xantin oxidasa
aumenta los radicales libres de oxigeno, lo que
incrementa el estrés oxidativo y ocasiona reduc-
cion endotelial de 6xido nitrico. Por tanto, los
inhibidores de la xantin oxidasa pudieran reducir
la frecuencia de estos eventos cardiovasculares y
renales, como lo han mostrado algunos estudios.
Aln estamos en espera de los ensayos clinicos
que corroboren estos hallazgos.?”

Tratamiento

La Asociacién Americana de Diabetes (ADA)
en conjunto con la Asociacion Europea para
el Estudio de la Diabetes (EASD) proponen un
enfoque centrado en el paciente para elegir un
agente farmacolégico. Entre las principales con-
sideraciones estan la eficacia del medicamento,
las comorbilidades que tenga el paciente, como
ECV, IC y enfermedad renal crénica; asi como
el riesgo de hipoglucemia, el efecto en el peso,
el riesgo de efectos adversos, el costo del trata-
miento y las preferencias del paciente.?®

La mayoria de los pacientes deberan iniciar con
metformina como monoterapia después del
diagnéstico de diabetes mellitus 2 y deberan
continuar con ella a lo largo de la enfermedad,
a menos que muestren alguna contraindicacion
o no sea tolerada. Se puede combinar con cual-
quier otro antidiabético, existe amplia evidencia
de su eficacia y seguridad, no es costosa y quiza
pudiera reducir el riesgo de muerte y de eventos
cardiovasculares. Datos observacionales acumu-
lados sugieren que puede ser segura con tasa de
filtrado glomerular (TFG) de 45 mL/min/1.73 m?
o incluso menor, por lo que la Direccién de Ali-
mentos y Farmacos de Estados Unidos autoriza
su prescripcion en TFG > 30 mL/min/1.73 m?
y debera suspenderse si sobrevienen nduseas,

603



604

vomitos y deshidratacion. Las concentraciones
de vitamina B,, deberan medirse con la admi-
nistracion a largo plazo de metformina y sobre
todo en los pacientes con anemia y neuropatia
periférica.?

En los pacientes con ECV establecida, enferme-
dad renal crénica o ambas los inhibidores de los
cotransportadores de sodio-glucosa 2 (iSGLT2)
y los agonistas del receptor del péptido similar
al glucagén 1 (arGLP-1) se recomiendan en el
tratamiento, porque han mostrado beneficio
cardiovascular y reduccién de la progresion de
la enfermedad renal crénica; asimismo, debera
preferirse un iSGLT2 si el paciente tiene IC o esta
en riesgo alto de padecerla, siempre y cuando
la TFG sea adecuada.?®

Los inhibidores de la DPP 4 (iDPP4), los arGLP-1,
los iSGLT2 y las tiazolidinedionas son prioritarios
cuando se quiera minimizar el riesgo de hipo-
glucemia, como en la poblacién adulta mayor.
Deben preferirse combinaciones en una misma
presentacion cuando estén disponibles, tal es
el caso de alogliptina mas pioglitazona o de
linagliptina con empagliflozina. Asimismo, los
arGLP-1y los iSGLT2 pueden promover pérdida
de peso o minimizar su ganancia.?s?*!

Cuando el costo sea un factor preponderante,
las sulfonilureas y las tiazolidinedionas son la
primera opcion, incluso las combinaciones en
una misma presentacion generalmente reducen
los costos, como metformina con sulfonilureas,
con iDPP4 o con pioglitazona o, bien, iDPP4
como alogliptina con pioglitazona.?®

La administracién temprana de insulina debe
considerarse si existen datos de catabolismo,
como pérdida de peso, sintomas de hiperglu-
cemia o cuando la Alc sea mayor de 10%
o la glucosa en sangre sea > 300 mg/dL.
Cuando se requiere un efecto importante en
la reduccién de la ATc con un tratamiento
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inyectable, los arGLP-1 deben preferirse a la
insulina basal.?®?"

Mientras la Asociacién Americana de Diabetes
y la Asociacion Europea para el Estudio de la
Diabetes recomiendan iniciar terapia combinada
dual en pacientes de diagndstico reciente con
Alc>1.5% sobre su meta glucémica, la Asocia-
cién Americana de Endocrinélogos Clinicos y el
Colegio Americano de Endocrinologia sugieren
se inicie tratamiento con dos farmacos cuando
laAlces>7.5%y sefialan sea metformina mas
un arGLP-1 o un iSGLT2; sin embargo, también
estan a favor de que la eleccién del tratamiento
sea individualizada y pudiera optarse por el
manejo de acuerdo con la fisiopatologia, donde
se prefieren combinaciones farmacoldgicas que
cubran varias alteraciones y sean disponibles en
una misma presentacién.>!

Por dltimo, la intensificacién del tratamiento
en los pacientes que no logran la meta no debe
retrasarse y los tratamientos deberan reevaluarse
con intervalos regulares (cada tres a seis meses)
para hacer los ajustes convenientes.?%!

A continuacién se describen las recomendacio-
nes mas recientes para el control de la presion
arterial, con especial atencion en la recomen-
dacién de la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA)* y la recomendacién 2017 encabezada
por la Sociedad Americana del Corazén (AHA)
y el Colegio Americano de Cardiologia (ACC).°

Recomendacion de la Asociacion Americana
de Diabetes.?? El diagnostico de hipertensién
arterial se establece con cifras > 140 mmHg,
> 90 mmHg (0 ambas) de presion arterial sis-
tolica y diastélica, respectivamente. Las metas
de control sugeridas son: a) < 140 mmHg y
< 90 mmHg de presién arterial sistélica y dias-
tolica, respectivamente en todo individuo con
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diabetes mellitus con riesgo estimado con la
Pooled Cohort Equation (PCE) < 15% a 10 afios
y ECV; b) < 130 mmHgy < 80 mmHg de presion
arterial sistélica y diastélica, respectivamente
en todo individuo con diabetes mellitus con
riesgo estimado con la PCE > 15% a 10 afios o
con ECV.3 Las tacticas sugeridas para el logro
de las metas son: a) cuantitativas: si la presién
arterial sistdlica basal es < 160 mmHg se sugiere
iniciar con un solo farmaco, si es > 160 mmHg se
sugiere iniciar con dos farmacos, de preferencia
en una sola forma farmacéutica; en funcién de la
respuesta se sugiere agregar un segundo, tercer
o incluso cuarto farmaco coadyuvante de otra
clase terapéutica. b) Cualitativas: se sugiere la
administracion de grupos farmacolégicos con
beneficio cardiovascular demostrado, como
serian inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), agonista de los receptores
de angiotensina tipo Il (ARA-II), bloqueadores
de los canales de calcio, clortalidona o hidro-
clorotiazida y p-bloqueadores, estos Gltimos en
caso de cardiopatia isquémica o taquiarritmia
coexistente; especificamente se sugiere como
farmaco de primera linea un IECA o un ARA-II,
nunca ambos, en caso de > 30 mg de albimina/g
de creatinina.

Recomendacion de la Sociedad Americana
del Corazén (AHA) y del Colegio Americano
de Cardiologia (AHA/ACC).> El diagnéstico
de hipertension arterial se establece con cifras
> 130 mmHg, > 80 mmHg de presién arterial
sistélica y diastdlica, respectivamente (0 am-
bas), lo que se considera un nuevo criterio. La
meta de control sugerida es: a) < 130 mmHg y
< 80 mmHg de presion arterial sistélica y diasto-
lica, respectivamente para todo individuo con o
sin diabetes mellitus. Las tacticas sugeridas para
el logro de la meta son: a) cuantitativas: si bien
la Guia ACC/AHA promueve la administracion
de terapia combinada, mantiene el concepto de
que si la brecha entre la presion arterial sistélica
real y la meta es < 20 mmHg podria iniciarse con
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un solo farmaco, si esa brecha es >20 mmHg se
sugiere iniciar con dos farmacos de preferencia
en una sola forma farmacéutica; en funcién de la
respuesta se sugiere agregar un segundo, tercer
o incluso cuarto farmaco coadyuvante de otra
clase terapéutica. b) Cualitativas: en individuos
con hipertension arterial estadio | (130-139,
80-89 mmHg o ambas) con riesgo estimado con
la PCE < 10% a 10 afios se sugiere manejo no
farmacologico y farmacolégico en caso de que
sea > 10%;** en individuos con hipertensién
arterial estadio Il (= 140, > 90 mmHg o ambas),
independientemente de su riesgo estimado por
la PCE a 10 afos, se sugiere la administracion
de grupos farmacolégicos con beneficio cardio-
vascular demostrado (inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), agonista de
los receptores de angiotensina tipo 1l (ARA-II),
bloqueadores de los canales de calcio, clorta-
lidona o hidroclorotiazida y f-bloqueadores),
estos Ultimos en caso de cardiopatia isquémica,
taquiarritmia coexistente o ambas; se privilegia
la administracién de clortalidona sobre hidro-
clorotiazida vy, al igual que la Guia ADA, se
sugiere como farmaco de primera linea un [ECA
o un ARA-Il, nunca ambos, en caso de > 30 mg
de albimina/g de creatinina. Esta guia subraya
la importancia de la deteccién de hipertension
arterial de bata blanca, enmascarada y resistente
con el uso (basado en el juicio clinico) del auto-
monitoreo de la presién arterial en domicilio y
el monitoreo ambulatorio de la presién arterial
de 24 horas.

Desde la perspectiva de este articulo, las diferen-
cias entre ambas guias son marginales, ambas
reconocen la importancia del diagnéstico tem-
pranoy el tratamiento éptimo de la hipertensién
arterial, es claro que ambas recomiendan una
meta terapéutica < 130/80 mmHg en el individuo
en riesgo cardiovascular alto®® y la administra-
cién de grupos farmacolégicos con beneficio
cardiovascular, renal o ambos demostrado. Seria
apropiado aplicar cualquier guia, especialmente
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en un pais como México, donde el principal reto
es el diagnéstico oportuno, para posteriormente
plantear la tactica y las estrategias aqui revisadas.

Debido a que la gota es una enfermedad meta-
bdlica, los cambios en el estilo de vida son una
de las pautas terapéuticas que deben implemen-
tarse a la par del tratamiento farmacoldgico,
estas recomendaciones son: evitar o disminuir
la ingesta de alcohol, control del peso, no fumar
o suspender el habito, inicio de actividad fisica
de acuerdo con la valoracién de cada paciente;
en cuanto a la dieta se recomienda una ingesta
baja de grasas (de preferencia consumo de grasas
insaturadas o poliinsaturadas) y purinas (de 600 a
1000 mg al dia y en caso de gota grave se puede
recomendar mas restrictiva: 100/150 mg al dia).
En cuanto al consumo de agua es preferente el
alto consumo de liquidos con la finalidad de
disminuir la precipitacion renal de cristales, de
no existir contraindicacion alguna.**

En relacion con el tratamiento farmacoldgico,
los antiinflamatorios no esteroides (AINES) y la
colchicina son los medicamentos de primera
eleccién en el ataque agudo durante una a dos
semanas. La eleccién de los AINES debera basar-
se en el hecho de no existir contraindicaciones
para su prescripcion, la via de administracién y
la dosis, que pueden ser altas en las primeras 48
a 72 horas del episodio agudo y posteriormente
continuar a dosis menores para completar el
tiempo de eleccion de tratamiento.*

La colchicina debe iniciarse en un lapso que
comprenda las primeras 24 h de inicio del cua-
dro agudo acompanado de la administracion
de AINES. La dosis de colchicina recomendada
varia de 0.5 hasta 6 mg/dia, ésta es una dosis
alta de colchicina que podria aumentar la posi-
bilidad de efectos adversos, por lo que de forma
general se recomienda una dosis baja de 1.5 mg/
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dia dividida en tres tomas. Aumentar la dosis de
colchicina en pacientes que ya la toman para
profilaxis de gota no se recomienda durante un
nuevo ataque agudo.*”

Los esteroides pueden ser una opcién en los
pacientes que tengan contraindicacién para
administracién de AINES o muestren resistencia
del cuadro clinico. Se recomiendan dosis de 20
a 50 mg de prednisona de 5 a 10 dias. En el caso
de afeccién monoarticular puede utilizarse la
administracién intraarticular.®

Por Gltimo, la indicacién para iniciar el tra-
tamiento para disminuir el acido Urico es en
sujetos con ataques recurrentes, artropatia, tofos,
cambios radiolégicos de gota, enfermedad renal
crénica vy litos de acido Urico; sin embargo, de
acuerdo con las nuevas guias clinicas mundiales
existe un punto de acuerdo para alcanzar la meta
de 6 mg/dL o menor al paso del tiempo, por lo
que el inicio de terapia para disminuir el acido
drico es necesario. Puede iniciarse alopurinol
de acuerdo con la funcién renal, se sugiere
iniciar con dosis de 100 mg/dia y aumentar
gradualmente cada una a dos semanas con dosis
mdaxima de 900 mg/dia. En los pacientes con
efectos adversos a alopurinol o que no se alcanza
meta terapéutica de dcido Grico menos de 6 mg/
dL, una opcion terapéutica es febuxostat, este
farmaco es un potente inhibidor no purinico de
xantin oxidasa aprobado para su administracion
desde 2009 en pacientes con hiperuricemia-
gota.’” En varios estudios con distribucién al azar
febuxostat demostré mayor eficacia y seguridad
contra placebo y alopurinol para alcanzar metas
terapéuticas y disminuir el tamafo de los tofos.
Se han probado diferentes dosis de febuxostat
de 40 hasta 120 mg/dia; se ha reportado mayor
descenso de las concentraciones de acido Grico
con febuxostat 40 mg/dia comparado con alo-
purinol 300 mg/dia.’® En México solo existe la
presentacion de 80 mg y se administra una vez
al dia, misma que ha demostrado ser eficaz para
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alcanzar metas terapéuticas, no requiere ajuste
de dosis en insuficiencia renal leve o moderada
y su efecto adverso mas frecuente son las alte-
raciones de las pruebas de funcién hepatica.
En la actualidad el alopurinol y el febuxostat
se consideran agentes de primera linea para
el tratamiento de la gota. Una vez iniciado el
alopurinol o el febuxostat para alcanzar metas
terapéuticas en pacientes con gota es necesario
iniciar profilaxis con colchicina o con dosis bajas
de AINES durante seis meses.*®

CONCLUSION

Como ha podido observarse en los parrafos
anteriores nos encontramos cara a cara con
tres desafortunados enemigos de la salud de la
poblacién que, al compartir diversas caracteris-
ticas epidemiolégicas y fisiopatoldgicas, hacen
que sus tratamientos estén interconectados y
nos obligan a pensar en su conjunto cuando
estamos frente a un enfermo en el consultorio,
por lo que no deberiamos olvidarnos nunca de
tan desaventurada asociacién en todo momento.
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