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RESUMEN

Objetivos: La osteoporosis causa gran morbilidad y mortalidad por el desarrollo de fracturas por fragilidad,
entre ellas las vertebrales. Los pacientes con gota podrian mostrar un incremento de riesgo de fracturas
osteoporoticas debido a una mayor resorcién 6sea por un estado inflamatorio producido por los cristales
de urato. El objetivo de este estudio fue evaluar el riesgo de fracturas vertebrales dorsales osteopordticas
asociado a padecer gota.
Métodos: Estudio transversal realizado con pacientes ingresados por evento cardiovascular. Se seleccio-
naron pacientes con radiografia toracica lateral reciente al ingreso o en los seis meses previos, que fueron
revisadas de forma simultanea por dos observadores desconocedores de los datos clinicos. Se definié
fractura vertebral como reduccién de la altura vertebral >20%, registrando su presencia, nimero y grado
mediante la escala semicuantitativa de Genant. Para analizar la relacién entre gota y fractura vertebral, se
calculé la odds ratio (OR) con intervalo de confianza al 95% (IC 95%) mediante regresion logistica multiple.
Resultados: Seleccionamos 126 pacientes, de los que 21 (16,67%) padecian gota. Se detectaron 18 casos
con fracturas, siendo la prevalencia 14,3%. Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre
gota y fractura vertebral (28,6% gota, 11,4% no gota; OR 3,10, IC 95% 1,01-9,52). No hubo mayor nimero
de fracturas por grupos, y la severidad fue superior en los controles. La asociacién entre gota y fractura
vertebral persisti6 tras ajuste multivariante (OR 5,21, IC 95% 1,32-20,61).
Conclusion: Se ha identificado una asociacién independiente entre gota y fracturas vertebrales dorsales
radiograficas en pacientes con evento cardiovascular.

© 2021 Elsevier Espaiia, S.L.U. y
Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

Risk of osteoporotic thoracic vertebral fractures in patients with gout

ABSTRACT

Objectives: Osteoporosis causes significant morbidity and mortality by the development of fragility fractu-
res, including vertebral fractures. Patients with gout may show an increased risk of osteoporotic fractures,
as accelerated bone resorption is likely linked to urate crystal-led inflammatory state. This study aims to
evaluate the risk of osteoporotic dorsal vertebral fractures associated with gout.

Methods: Cross-sectional study carried out in patients admitted for cardiovascular events. Patients with
available lateral view of chest radiography (on admission or in the previous six months) were selected.
Two observers blinded to clinical data reviewed the radiographies simultaneously. Vertebral fracture was
defined as a vertebral height loss >20%, and presence, number, and severity (by Genant semi-quantitative
scale) were registered. To analyse the relationship between gout and the presence of vertebral fractures,
the odds ratio (OR) with 95% confidence interval (95%CI) was calculated by multiple logistic regression.
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Results: 126 patients were analysed, 21 of them (16.67%) suffered from gout. Eighteen cases with fractures
were detected, with a prevalence of 14.3%. A significant association was found between gout and vertebral
fracture (28.6% gout, 11.4% controls; OR 3.10, 95%CI 1.01-9.52). There were no differences in the number
of fractures, while the severity was found to be higher in the controls. The association between gout and
vertebral fracture persisted after multivariate adjustment (OR 5.21, 95% CI 1.32-20.61).
Conclusion: An independent association between gout and radiological thoracic vertebral fractures was
revealed in patients with a cardiovascular event.

© 2021 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La gota es una enfermedad derivada del depésito de cristales
de urato monosddico en areas articulares, periarticulares y subcu-
taneas. Se trata de un depésito persistente, pero potencialmente
reversible con la normalizacién de la uricemia. Supone el tipo de
artritis mas comin, manifestindose clinicamente como episodios
recurrentes de artritis aguda. La hiperuricemia es una condicién
necesaria, pero no suficiente, para la aparicién de gota, estable-
ciéndose como dintel la concentracién sérica de urato superior a
7 mg/dL!2,

Hasta el momento, la relaciéon entre gota y enfermedad meta-
bélica 6sea es incierta. Diversos estudios han demostrado que el
acido drico puede afectar la homeostasis 6sea, pero con resulta-
dos contradictorios sobre si ejerce un efecto protector o perjudicial
sobre el remodelado 6seo”. Los cristales de urato monosédico
son reconocidos por el sistema inmune innato y producen inflama-
ci6bn mediante la activacién del inflamasoma NLRP3, induciendo
la sintesis y secrecién de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6,
TNF alfa). Estas citoquinas se han relacionado con la estimula-
ci6én de la resorcion 6sea y la inhibiciéon de la osteoformacién®.
Ademas, la hiperuricemia parece interrumpir la actividad de la 1-
alfahidroxilasa, ocasionando un descenso de 1,25(0OH),-vitamina D
y un aumento de la parathormona, lo que implica una mayor resor-
cién 6sea’*7. Respecto a los estudios clinicos, la asociacién entre
gota y fractura osteoporética es controvertida y presenta resulta-
dos dispares en la literatura disponible [tabla 1]. De igual forma,
se debe especificar si puede haber diferencias entre gota clinica
(y sus caracteristicas y evolucién) o hiperuricemia asintomatica,
analizando ademas el efecto del tratamiento hipouricemiante. Asi-
mismo, son necesarios estudios en poblaciones mas homogéneas.
La localizacién geografica puede comprometer la validez externa
de los resultados, ya sea por calidad de vida o dieta; asi como
otros factores acompafantes que pueden influir notablemente en
la aparicién de fracturas, como enfermedad cardiovascular, tabaco,
alcohol, actividad fisica o funcién renal.

Las fracturas vertebrales osteoporéticas estan ligadas a un
aumento de la morbimortalidad y a una significativa carga social y
econdmica, por lo que su prevencion es fundamental en el contexto
de la salud publica®'%. En muchas ocasiones, estas fracturas cursan
sin dolor y pasan desapercibidas, por lo que su estudio mediante
grandes trabajos de base poblacional constituye un reto. De hecho,
con respecto a la gota, el estudio de Kok et al.# realizado en Taiwan,
es uno de los pocos que analiza fracturas vertebrales; los autores
no detectaron un riesgo aumentado en pacientes con gota, pero,
de nuevo, se trata de fracturas codificadas en historias clinicas, con
posibilidad de un notable infra-registro. Por ello, seria interesante
establecer la prevalencia y riesgo de fracturas vertebrales osteopo-
réticas en pacientes con gota, empleando estrategias de deteccién
de fracturas subclinicas.

Para el presente estudio, partimos de la hipétesis que los
pacientes con gota presentaran un riesgo aumentado de fractura
vertebral de tipo osteoporético, y con asociacién independiente. El
principal objetivo de nuestro estudio es evaluar el riesgo de frac-

turas vertebrales dorsales osteoporoéticas, determinadas mediante
radiografia toracica lateral, asociado a padecer gota. Como obje-
tivos secundarios pretendemos conocer la influencia de otros
factores del paciente como el sexo o grupo de edad en la asocia-
cién con gota, asi como la posible influencia del grado de control de
la enfermedad y el tratamiento especifico de la misma.

Material y métodos
Tipo de estudio y poblacién

Estudio observacional, analitico, de corte transversal o de
prevalencia, realizado en el Hospital General Universitario de Ali-
cante. El presente estudio fue aprobado por el comité ético local
(ref. 180179).

La poblacién de estudio fueron pacientes incluidos en un estudio
previo'!, ingresados por evento cardiovascular (sindrome corona-
rio agudo o enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca
«de novo» o descompensada, ictus o accidente isquémico transitorio
y enfermedad arterial aguda periférica o crénica revascularizada)
enlos servicios de cardiologia, neurologiay cirugia vascular del cen-
tro, seleccionados mediante muestreo sistematico no consecutivo y
entrevistados para estimar la prevalencia de gota en esta poblacién.
El nimero total de pacientes que se recluté en el estudio fue de 266,
y el periodo de reclutamiento fue de enero a octubre de 2018. Los
pacientes se agruparon segtn el diagnéstico de gota, establecida
mediante revisién de historia clinica y entrevista estructurada, en
40 pacientes con gota y 226 pacientes sin gota.

Para el presente andlisis secundario, se seleccionaron aque-
llos participantes con radiografia toracica lateral, disponible en el
ingreso por el evento cardiovascular o, en su defecto, lamas reciente
en los seis meses previos. No se aplicaron criterios de exclusiéon
adicionales.

Variables

En este trabajo se evalué la presencia de fracturas vertebrales
dorsales detectables mediante radiografia lateral de térax. Se asu-
mio que las fracturas detectadas a nivel toracico son principalmente
de tipo osteoporoético, al ser el tipo de fractura mas vinculado con
la osteoporosis. Diversos trabajos han mostrado que mas del 90%
de estas fracturas estan relacionadas con una baja densidad mineral
Osea, y solo un porcentaje pequerio se atribuye a causas traumaticas
o malignas!%-14,

La variable principal de estudio fue la prevalencia de fractura
vertebral, codificada como variable dicotémica (fractura si/no). Se
consider6 fractura vertebral a aquella pérdida de altura igual o
superior al 20% respecto a la altura total'4. Ademas, se determiné:
1) el niimero de fracturas existentes, y 2) mediante la escala de
Genant, método de evaluacién con el que se visualiza la forma ver-
tebral (cuiia, céncava o aplastamiento) y la disminucién existente
en la altura vertebral interna, posterior y/o media, se estableci6 la
gravedad de la fractura, en tres grupos: leves o de grado 1 (pérdida
de altura entre 20-25%), moderadas o de grado 2 (pérdida de altura
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Tabla 1

Estudios previos publicados que evaldan la asociacién de gota, osteoporosis y fracturas
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Autor,
Afio

Tipo de estudio

Poblacién estudio

Objetivos

Resultados primarios y
secundarios

Conclusién

Estudios individuales

Wang et al. 2018> Transversal

-Shanghai (China)
-55-85 afios
-Hombres y mujeres
-N=2.674

Analizar la asociacién entre la
gota y un aumento de riesgo de

fracturas osteoporoticas

-Fracturas osteoporoéticas
-Mujeres OR =2
1C95%1,1-3,6

-Varones OR=1,3

IC 95% 0,6-2,9

-Riesgo incrementado
de fractura sélo en
mujeres con gota

Kok et al. 20184 Cohortes retrospectivo - Taiwdn Examinar si la gota esta -Diagnéstico médico de -Si aumento riesgo
- >20 afios asociada con un aumento del osteoporosis osteoporosis en
- Hombres y mujeres riesgo de osteoporosis y de IA = 3,3% cohorte gotavs 2,1%  pacientes con gota.
- N =108.060 fractura (vertebral cohorte no gota - No aumento del
toraco-lumbar y cadera) P =0,004 riesgo de fractura
-Incidencia de fractura toracolumbar por
HR=1,0 compresion en
1C95% 0,7-1,5 pacientes con gota
Sultan et al. 2018° Casos y controles - Reino Unido Cuantificar el riesgo de primera -Incidencia de primera fractura -No aumento de riesgo
prospectivo - 63 aflos fractura osteopordtica osteopordtica en los pacientes con
-73% Hombres y 27% (vertebras, humero, cadera, HR=1,0 gota
mujeres mufieca, otras) en pacientes 1C95% 0,9-1,0 - No aumento de riesgo
-N=154.742 con gota de Reino Unido y en tratamiento con
valorar el efecto de hipouricemiantes.
hipouricemiantes en relacién
con el riesgo de fractura
Paik et al, 20177 Cohortes prospectivo - EE. UU. Examinar la asociacion entre -Incidencia de fractura de -Aumento del riesgo de
- Mujeres enfermeras gota y el riesgo incidente de cadera fractura de cadera,
- 30-55 afios fractura de cadera o de mufileca RR=1,4 pero no
-N=103.799 1C95% 1,1-1,7 de muiieca.
-Incidencia fractura de muifieca
RR=1,1
1C 95%0,9-1,4
Dogru et al. 2019° Trasversal Turquia Estudiar la asociacién entre -Osteoporosis lumbar: 20% en  -Asociacion entre gota

75 pacientes con gota
(28% mujeres) y 55
controles sanos (34,5%

mujeres)
Revisiones sistemdticas con metaandlisis
Zong et al. 2019> Metaanalisis (estudios  -N = 909.803
observacionales)
Yin et al. 2017° Metaanadlisis (estudios -N=291.110

observacionales)

gota y osteoporosis
densitométrica

Evaluar la asociacién de
hiperuricemia, gota, firmacos
hipouricemiantes con el riesgo
de fracturas (vertebral, cadera,
mufieca).

Determinar si el dcido Grico
elevado es un factor protector
para fracturas (fractura
osteopordtica, fractura de

gota, 7.3% en controles
(p=0,02)

-Osteoporosis femoral: 10,7%
en gota, 3.6% en controles (NS)

y osteoporosis
densitométrica lumbar

-Riesgo para cualquier fractura
RR=1,2

IC95% 1,0-1,3

-Riesgo de fractura
osteopordtica

RR=1,1

1C95%1,0-1,3

-Incidencia de diversos tipos de -La hiperuricemia no
fractura aumenta el riesgo, es
HR=0,8 un factor protector
1C 95%0,7-0,9

-Aumenta el riesgo de
fracturas
osteopordticas en gota,
no en hiperuricemia
-No impacto de terapia
reductora de uricemia

cadera y todo tipo de fracturas).

IA: Incidencia acumulada; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; HR: Hazard ratio; NS: no significativo; OR: Odds ratio; RR: Riesgo relativo.

entre 25-40%) y graves o de grado 3 (pérdida de altura superior
al 40%)'>. La escala de Genant ha demostrado una buena con-
cordancia intra e interobservador para la evaluacién de fracturas
vertebrales.

Como variables independientes, se registro la presencia de gota
(definida por criterios clinicos y/o mediante microscopia, segiin
ACR/EULAR'6.17), sus caracteristicas y tratamientos asociados. Ade-
mas, se recogi6 la edad en afios, posteriormente categorizada en
terciles (T1, T2 y T3), IMC (en kg/m?), sexo, factores de riesgo car-
diovascular (hipertensién arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
tabaco, alcohol), enfermedad cardiovascular establecida previa
(sindrome coronario agudo o enfermedad arterial coronaria, insu-
ficiencia cardiaca de novo o descompensada, ictus o accidente
isquémico transitorio, y enfermedad arterial periférica aguda o
crénica revascularizada), presencia de enfermedad renal crénica
(filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m?)y uso de diuréticos hipe-
ruricemiantes (tiazidas o de asa).

Procedimientos

Se revisaron de forma retrospectiva las radiografias de térax
realizadas a los pacientes incluidos en el estudio, en su proyec-
cién lateral, para evaluar la presencia, nimero y severidad de las
fracturas vertebrales. Se seleccion6 la mas préxima a la fecha de
inclusion del estudio precedente. En caso de no disponer de dicha
técnica durante el ingreso, se revisé su registro electrénico y se
tomo la dltima disponible en los seis meses previos. La revisién se
realiz6 de forma simultanea por dos observadores, desconocedo-
res de los datos clinicos de los pacientes. Las discrepancias fueron
comentadas a un tercer investigador (MA), resolviéndose de forma
conjunta, siempre sin conocer los datos clinicos de los pacientes.
Los observadores previamente realizaron la formacién especifica
web recomendada por la International Osteoporosis Foundation (I10F)
denominado «Vertebral fracture teaching program» para facilitar el
entendimiento y diagndstico porimagen de este tipo de fracturas en
la practica clinica, siendo mas exhaustivos y minimizando los erro-
res en el momento de evaluar las radiografias de los pacientes!’.
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Tabla 2
Caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio y comparativa por grupos de interés. Datos mostrados como n (%), salvo especificado lo contrario
Total (n = 126) No Gota (n = 105) Gota(n=21) P
Edad (afios), mediana (p25-75) 71 (62-78) 70 (61-78) 74 (68-78) 0,098
Sexo femenino 36(28,6) 32(30,5) 4(19,0) 0,290
Hipertensién arterial 102 (81,0) 83(79,0) 19(90,5) 0,223
Diabetes mellitus 69 (54,8) 57 (54,3) 12 (57,1)) 0,810
Dislipemia 84 (66,7) 73 (69,5) 11 (52,4) 0,128
Consumo activo de tabaco 29(23,0) 25(23,8) 4(19,0) 0,636
Consumo activo de alcohol 24(19,0) 21(20,0) 3(14,3) 0,543
IMC (kg/m?), mediana (p25-75) 27,5(24,6-30,8) 27,3 (24,5-30,5) 27,9(25,6-30,8) 0,290
Enfermedad renal crénica 37(29,4) 26 (24,8) 11(52,4) 0,011
Uso de diuréticos hiperuricemiantes 58 (46,0) 47 (44,8) 11(52,4) 0,523
Plan de andlisis Tabla 3
Caracteristicas clinicas y de tratamiento del grupo con gota
Se utilizaron frecuencias y porcentajes para expresar la varia- Gota (n=21)
ble cualltflt}va principal (prevalencufl de fractura.ver.tebral toracica Uit el e e e e, e (157 7.2 (44-8.3)
osteopordtica). En cuanto a las variables cuantitativas, se expre- [n=11]
saron medidas de tendencia central como la media y la mediana, Uricemia en cinco afios previo, mediana (p25-75) [n = 19] 6,5 (4,5-7,5)
y medidas de dispersién como la desviacién estandar y percentil Uit am @lisiiiom acirel, 25| m = 17 B

25-75.

Para la estimacidn de riesgo entre gota y fractura vertebral, se
estimo la odds ratio (OR) con un intervalo de confianza al 95% (IC
95%). Se utilizé la prueba x2 para comparar los diferentes grados
en la escala Genant de las fracturas presentes entre los grupos de
estudio. Y se us6 la U de Mann-Whitney para comparar el nimero
de fracturas existentes. También se usaron la x2 y test exacto de Fis-
her para analizar las variables independientes categéricas, y para
las cuantitativas se usé laU de Mann-Whitney (edad, indice de masa
corporal). Posteriormente, se construyé un modelo de regresién
logistica multivariante, analizando aquellas variables independien-
tes (gota e insuficiencia renal crénica), con asociacion significativa
con la dependiente o consideradas clinicamente relevantes (edad,
sexo femenino), para analizar el efecto de factores de confusién.

El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa informa-
tico SPSS v25 (IBM, Armonk, NY). Para este estudio se emple6 un
nivel de significacién estadistica inferior a 0,05.

Resultados

De los 266 pacientes del estudio, se dispuso de radiografia tora-
cica lateral en 126 pacientes (47,4%), por lo que se seleccionaron
para el presente andlisis. No hubo diferencias en la disponibilidad
de radiografias por grupos de estudio (52,5% en gota versus 46,5%
en no gota, p = 0,481). Los pacientes incluidos o excluidos segiin
la disponibilidad de las radiografias laterales de térax, mostraron
caracteristicas clinicas comparables (material suplementario, Tabla
15).

La tabla 2 muestra la poblacién total y los grupos de estudio.
Los grupos fueron comparables de forma global, salvo en cuanto
a la presencia de enfermedad renal crénica, superior en aquellos
con gota. Se recogieron diferentes caracteristicas relacionadas con
la gota, las cuales se muestran en la tabla 3.

Deteccion de fracturas

Se detectaron 18 casos con fracturas, siendo la prevalencia glo-
bal de fracturas en la poblacién de estudio del 14,3%. De éstos, seis
pacientes pertenecian al grupo de gota (28,6% del total de este
grupo) mientras que 12 pacientes pertenecian al grupo no gota
(11,4% del total de este grupo) (fig. 1). Respecto ala comparacién por
grupos, se encontré una asociacién estadisticamente significativa
entre gota y fractura vertebral (OR 3,1, IC 95% 1,01-9,52).

En un andlisis de prevalencia segin el tercil de edad, los resul-
tados encontrados fueron los siguientes: en el tercil 1 (< 64 afos),

Afos desde el primer episodio, mediana (p25-75) 20,0 (8,0-30,0)

Nam. episodios, mediana (p25-75) 3,0(1,0-13,5)
Niam. articulaciones, mediana (p25-75) 1,0(1,0-2,0)
Presencia de tofos, % 0
Hipouricemiante, % 61,9
Hipouricemiante al ingreso, % 42,9

hubo una prevalencia de fractura del 50,0% en el grupo gota frente a
una prevalencia de fractura de 7,5% en el grupo no gota (p = 0,184).
Eneltercil 2 (64,1-74,0 afios), la prevalencia de fractura fue de 30,0%
en el grupo gota frente a 6,9% en el grupo no gota (p = 0,096). Y en el
tercil 3 (> 74,1 afos), existia una prevalencia de fractura del 22,2%
en el grupo gota y de 19,4% en el grupo no gota (p = 1,000).

En el subanalisis por sexo, la prevalencia de fractura en las muje-
res con gota fue de un 50,0% frente a un 28,1% en las mujeres que no
presentaban gota (p = 0,570). Respecto a la prevalencia de fractura
de los hombres con gota, ésta fue de un 23,5%, frente a un 4,1% en
los hombres que no padecian gota (p = 0,022).

En cuanto al nimero de fracturas por paciente, la mediana de
fracturas fue de 0 (p25-75 0-0) para el grupo sin gota y de 0
(0-1) para el grupo con gota, sin alcanzar diferencias estadistica-
mente significativas (p = 0,051). El nimero maximo de fracturas
por paciente encontrado para cada grupo fue de cuatro fracturas
para el grupo no gota y de dos fracturas para el grupo gota. Res-
pecto ala severidad de las fracturas segtin la escala de Genant, siete
pacientes presentaron fracturas grado 1(38,9%), 10 pacientes grado
2(55,6%)y un paciente grado 3 (5,6%) (fig. 2). Estas puntuaciones de
la escala Genant mostraron diferencias por grupos (p = 0,028): en
gota, 22,2% grado 1, 11,1% grado 2 y ningdn grado 3, mientras que,
en el grupo sin gota, 16,7% mostraron un grado 1, 44,4% un grado
2,y 5,6% grado 3).

Ademas de gota, el analisis multivariante incluyé como cova-
riables la edad, el sexo femenino y la enfermedad renal crénica.
Los resultados se muestran en la tabla 4: padecer gota mostré una
asociacion estadisticamente significativa e independiente con la
presencia de fractura vertebral dorsal radiografica.

Discusion

En el presente estudio transversal, llevado a cabo en pacientes
ingresados por evento cardiovascular, se ha identificado la presen-
cia de una prevalencia de fractura vertebral dorsal radiografica que
puede considerarse elevada (14,3%). Ademas, se ha identificado una
asociacion estadisticamente significativa entre tener gota y pre-
sentar una fractura vertebral dorsal radiografica. Dicho riesgo ha
persistido pese a ajustar por factores de confusién, lo que sugiere un
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Figura 1. Prevalencia de fractura vertebral radiografica (en %) segtn la presencia de gota.
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Figura 2. Prevalencia de fractura vertebral radiografica (en %) clasificada en grados de Genant segtin la presencia de gota.

Tabla 4
Modelo de regresion logistica mdltiple para evaluar la asociacién con la variable de resultado (presencia de fractura vertebral toracica radiografica)
0dds ratio ajustada IC 95% p-valor
Gota 5,21 1,32-20,61 0,019
Edad 1,04 0,98-1,10 0,176
Sexo femenino 6,40 1,90-21,53 0,003
Enfermedad renal crénica 0,34 0,14-1,95 0,336
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efecto directo e independiente. En el grupo de pacientes con gota, el
namero de fracturas inicamente fue superior de forma numérica,
aunque con menor grado de severidad segin la escala de Genant.
Al tratarse de una muestra seleccionada, estos resultados deben
confirmarse en poblaciones con gota mas numerosas y sin evento
cardiovascular asociado.

En ambos sexos se encontré un mayor porcentaje de pacientes
que sufrieron fracturas en el grupo con gota, pero esta diferencia
Ganicamente fue significativa en los hombres. La tasa de fractura en
hombres sin gota con evento cardiovascular fue la mas baja de la
serie (4,1%). Este hecho probablemente se deba a la baja frecuencia
de otros factores osteopenizantes en esos pacientes, ya que la enfer-
medad cardiovascular por si misma no se considera como tal'. De
hecho, parece existir un fuerte vinculo a la inversa, relacionando la
osteoporosis con la aparicién de arteriosclerosis y el desarrollo de
eventos cardiovasculares!8-20,

Por los tres grupos de edad, el porcentaje de pacientes con
fractura fue superior en aquellos que padecian gota. La com-
paracion no alcanzé la significacién probablemente por el bajo
tamafio de cada grupo por separado. La deteccién de fracturas en
poblacién mas joven demuestra el papel de la inflamacién en el
desarrollo de osteoporosis y fracturas, tal y como ocurre en otras
enfermedades?!??, Una elevada carga inflamatoria en un paciente
podria considerarse como indicacién para cribado de osteoporosis
y de fracturas, pese a la ausencia de otros factores de riesgo. Hasta
el momento, la Gnica enfermedad inflamatoria contemplada como
tal es la artritis reumatoide?324, pero la gota podria ser otra de ellas.

El reducido tamafio muestral en el grupo de pacientes con gota
impidi6é un subanalisis sobre el impacto del control de la enfer-
medad (ataques de gota o tratamiento hipouricemiante). Ninguno
de los pacientes presentaba tofos, indicativos de gota insuficiente-
mente tratada; junto a la carga inflamatoria de la gota tofiacea?>,
las fracturas en este grupo también podrian asociarse a la acti-
vacion local de osteoclastos inducida por los cristales de urato
monos6dico?®. Un estudio reciente concluye que el tratamiento
hipouricemiante prescrito de manera temprana en el curso de la
enfermedad no parece afectar al riesgo de fractura a largo plazo®.
En la misma linea, la hiperuricemia no se asocia al riesgo de frac-
tura mientras que padecer gota si guarda relacién®°. Asimismo, la
presencia de cristales de urato en hiperuricemia asintomatica, esti-
mado en cerca del 20% de los sujetos, no ha sido evaluada con esta
perspectiva hasta la fecha. Dichos cristales, a través de mediadores
inflamatorios, podria acelerar la resorcién 6sea”, siendo quizd su
situacién comparable a la gota clinica.

Como fortalezas del estudio destacamos que los investigadores
realizaron una formacién previa, avalada por la IOF, para anali-
zar y evaluar las radiografias de forma sistematica. En el momento
de evaluar la radiografia, desconocian cualquier caracteristica del
paciente, de este modo se evitaba un posible sesgo de clasifica-
cién. También cabe destacar el uso de la escala de Genant como
método semicuantitativo, siendo la escala mas Gtil y la mas frecuen-
temente utilizada en lavaloracién de estas fracturas osteoporoéticas,
existiendo muy pocas diferencias intra e interobservadores.

Los pacientes con gota presentan con mayor frecuencia fac-
tores del sindrome metabdlico (hipertension arterial, dislipemia,
obesidad), enfermedad cardiovascular y enfermedad renal?’-28,
Sin embargo, en el presente estudio Gnicamente se ha detec-
tado una mayor prevalencia de enfermedad renal crénica. Este
hecho probablemente se debe a la poblacién de estudio (hospita-
laria, mayoritariamente masculina y con evento cardiovascular),
que de base cuenta con una elevada prevalencia de factores de
riesgo tradicionales?®. Este hecho debe tenerse en cuenta ya que
puede limitar la extrapolacién de resultados. Por otro lado, la
relaciéon entre hiperuricemia-gota y enfermedad renal es muy
estrecha, con implicaciones patogénicas y prondsticas entre ambas
entidades®?3!. En poblacién ingresada por evento cardiovascular,
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en caso de no disponer de resultados de uricemia, la enfermedad
renal predice de forma independiente la presencia de gota'!.

En cuanto a las limitaciones, la principal fue la significativa
reduccién del tamafio muestral dada la baja disponibilidad de
radiografia toracica lateral, pese tratarse de pacientes ingresados
por un evento cardiovascular; no obstante, dichas pérdidas fueron
similares en ambos grupos, grupos ademas con caracteristicas com-
parables. La evaluacién de fracturas se realizé sobre radiografias de
térax, no dirigidas a la exploracién especifica de la columna verte-
bral; esto pudo influir a la hora de interpretarlas, si bien trabajos
previos avalan la utilizacién de radiografias toracicas laterales para
la identificacién de fracturas, en su gran mayoria asintomaticas,
por lo que pasan desapercibidas'?!4. Ademads, muchos pacientes
recibian tratamiento diurético, lo cual también puede influir en
el desarrollo de osteoporosis y fracturas. Las tiazidas pueden ate-
nuar la pérdida ésea estimulando la reabsorcién de calcio en el
tabulo distal, mientras que los diuréticos de asa tienen un efecto
opuesto>2. Se ha de tener en cuenta que el nimero de pacientes
que presentaban gota era pequefio en esta subpoblacién.

La importancia de este trabajo radica en que, si estudios pos-
teriores confirman la asociacién entre gota y fractura vertebral
dorsal, se podria realizar una bisqueda activa de fractura o un cri-
bado mediante densitometria a todos aquellos pacientes con gota,
identificAindolos y tratandolos a tiempo para evitar la gran morbi-
mortalidad que supone una fractura osteopordtica. De hecho, la
osteoporosis no es todavia una de las comorbilidades a evaluar
en pacientes con gota segiin los expertos de EULAR?3. En inves-
tigaciones futuras se podria analizar la relacién en base al control
de la uricemia y la aparicién de fracturas en funcion del nivel de
acido trico de cada paciente. De cara a nuevos estudios seria conve-
niente ampliar el nimero de pacientes en el grupo gota para poder
hacer comparaciones mas consistentes, incluir un mayor nimero
de mujeres, y analizar fracturas a otros niveles.

Conclusién

La prevalencia de fractura se muestra aumentada en pacientes
ingresados por evento cardiovascular que presentaban gota, y tal
asociacion es independiente de otras variables. Ese incremento de
riesgo de fracturas en gota se aprecié para ambos sexos, si bien
sélo fue significativa en hombres (donde podria influir mas la carga
inflamatoria). Ademas, detectar un incremento de fracturas en gru-
pos de menor edad refuerza el papel de la inflamacién como factor
osteopenizante. Queda por dilucidar la influencia del control de
los niveles de uricemia en la aparicién de fracturas osteoporéticas.
Aunque debe ser confirmado en investigaciones futuras, se podria
considerar el cribado de osteoporosis y fracturas en pacientes con
gota y enfermedad cardiovascular.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sion electrénica disponible en doi:10.1016/j.reuma.2021.01.003.
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