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RESUMEN

La gota es una artritis inflamatoria, asociada con hiperuricemia, se caracteriza por la cristalizacion
de urato monosdédico en las articulaciones y los tejidos. Produce una sustancial morbilidad a
causa del dolor en la artritis gotosa aguda y a las deformidades articulares en la gota tofacea
crénica. Se vincula a enfermedades sistémicas, como el sindrome metabdlico y la diabetes. Los
factores ambientales y genéticos contribuyen a la hiperuricemia. La gota es el resultado de una
respuesta inflamatoria a los cristales y las estrategias de tratamiento que disuelvan los cristales
son centrales para su manejo efectivo. Los habitos dietéticos saludables y los farmacos
reductores del acido urico sérico pueden contribuir a un mejor control de la uricemia y de las
enfermedades asociadas a la gota. En esta revision se describen diagndstico, tratamiento vy

prevencion de la gota.
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ABSTRACT

Gout is an inflammatory arthritis associated with hyperuricemia, it is characterized by the
crystallization of monosodium urate in the joints and tissues. It produces a substantial morbidity
due to pain in acute gouty arthritis and joint deformities in chronic tophaceous gout. It is linked
to systemic diseases such as metabolic syndrome and diabetes. Environmental and genetic
factors contribute to hyperuricemia. Gout is the result of an inflammatory response to the
crystals and the treatment strategies that dissolve the crystals are crucial for its effective
handling. Healthy dietary habits and serum uric acid reducing drugs can contribute to a better
control of uricemia and diseases associated with gout. This review describes the diagnosis,
treatment and prevention of gout.

Keywords: gout, gouty arthritis, hyperuricemia, monosodium urate crystals, urate-lowering

therapy, gout handling.
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Introduccion

La gota es la forma mas frecuente y tratable de artritis inflamatoria, debida al depdsito de
cristales de urato monosddico en tejidos y articulaciones. Tiene una alta prevalencia mundial:
poblacién general 1-4%, (12 Estados Unidos ) 3,9%, Francia 0,9%,") Reino Unido 2,49%,
Alemania 1,4%, ) Nueva Zelandia 3,9%, 7) Taiwéan 6,24% ©® y Sudafrica 0,7%. ©®

La prevalencia de la gota es mayor en los hombres, debido al efecto uricosurico de los

estrogenos en las mujeres, (19 con un pico de incidencia en la cuarta década de vida. V) En
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mujeres aparece después de la menopausia. ¥

En los paises occidentales ocurre en el 3—6% de los hombres y 1-2% de las mujeres, pero alcanza
hasta 10% en algunos paises. ) En Estados Unidos la prevalencia en hombres fue del 5,9% y en
mujeres, del 2%. )

La frecuencia de la gota se incrementa con el proceso de envejecimiento y alcanza hasta 10% en
hombres y 6% en mujeres > 80 afios. ?) En Estados Unidos alcanza en > 80 afios el 12,6%. ) En
adultos mayores de Nueva Zelandia llega al 25%. (12

Descrita en el Alto Egipto, fue reportada mas tarde por Hipdcrates, quien la atribuyd al estilo de
vida. 13 Galeno, primero en describir los tofos, atribuyé la gota a las consecuencias de un
desequilibrio entre los estados de animo. El término gota proviene del latin gutta, porque en la
Edad Media se pensaba que el dolor y la inflamacién eran consecuencia de uno de los cuatro

estados de dnimo que "cayeron como una gota de la cabeza en una articulacién". 13)

Esta afeccion predominé en los ricos y fue la enfermedad de principes y reyes. La colchicina,
utilizada por los médicos bizantinos como tratamiento para la gota en el siglo V, fue abandonada
a principios del Renacimiento, debido a su toxicidad, y redescubierta en el siglo XVIII por los
médicos gotosos.

El primer acercamiento al diagndstico fue cuando el holandés Antonie van Leeuwenhoek observé
cristales de urato en los tofos. (1*) La demostracién de la precipitacion de microcristales de uratos
en las articulaciones afectadas data del siglo XIX. En el siglo XX se consagra la colchicina y se
comprende la fisiopatologia y la etiologia de la enfermedad. Finalmente, en 1967, se desarroll6 el

alopurinol.(®)

Se han elaborado diferentes clasificaciones para el diagndstico de la gota, en primer lugar, las del
American College of Rheumatology (ACR), de 1977, %) y las de European League against
Rheumatism (EULAR), de 2006. Han surgido exdmenes morfoldgicos, en primer lugar, el
ultrasonido, que refuerzan el arsenal paraclinico para el diagndstico de gota, junto con la

busqueda de microcristales y la radiologia convencional.
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Los criterios de ACR/EULAR, de 2015, sobre la gota requieren la aparicion de, al menos, un
episodio de inflamacién, dolor o sensibilidad en bursa o articulacién periférica. 7) La presencia
de cristales de urato monosddico en una bursa o articulacién asintomatica (ejemplo, liquido
sinovial) o en un tofo es suficiente para diagnosticar gota. Los dominios de los nuevos criterios
incluyen clinica (patron de involucramiento de bursa/articulacion, caracteristicas y curso
evolutivo de los episodios sintomaticos), laboratorio (urato sérico, aspirado de liquido sinovial
negativo de cristales) e imagenologia (signo de doble contorno en ultrasonido -US- o urato en
tomografia computarizada de energia dual, erosidon radioldgica relacionada con gota). La

sensibilidad y especificidad de estos criterios son altas. (17

Los cristales de urato monosddico son identificados por un microscopio equipado con filtros
polarizados, el cual muestra la alta birrefringencia de los cristales. La adicion de un compensador

rojo de primer orden ayuda a la distincién definitiva del pirofosfato de calcio de otros cristales.(18)

La hiperuricemia y la gota se asocian a enfermedades sistémicas, aunque estudios
epidemioldgicos y experimentales sugieren un papel patégeno del acido Urico; se necesitan
estudios aleatorios a gran escala para determinar si la disminucién de los niveles de acido urico
es beneficioso para la prevencién y el tratamiento de estas enfermedades. (1°:20)

A pesar de los avances recientes en el conocimiento de la gota, todavia existen dificultades para
un correcto diagndstico y seguimiento de la enfermedad y una parte de los pacientes no siguen
las recomendaciones médicas, por lo que se impone una actualizacién sobre la gota, con énfasis

en el diagndstico, tratamiento y prevencion de esta enfermedad.

Desarrollo

Patogenia de la gota
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El urato es la forma idnica del acido Urico./?) Los cristales de urato se depositan en los tejidos
cuando las concentraciones séricas de acido Urico sobrepasan el valor normal de 6,8 mg/dL (408
umol/L).2)

Los factores que afectan la solubilidad del acido urico en las articulaciones son: pH del liquido
sinovial, concentracién de agua, concentraciones de electrolitos y otros componentes de la
sinovia, como proteoglicanos y coldgeno. (2

La concentracidn sérica de acido urico depende del balance entre su produccién, por la ingesta
dietética de purinas, o su sintesis enddgena, por el recambio celular y su excrecidon por los
riiones y el tracto gastrointestinal. @ El incremento de la produccién de &cido urico es
responsable del 10% de los casos de gota, mientras el 90% restante se debe a una diminucion en

la excrecidn renal e intestinal.

Los factores no ambientales que afectan la uricemia incluyen genes, edad y el sexo. ?) Después
de la pubertad, las concentraciones de acido urico se elevan hasta alcanzar sus valores normales,

aungue son mas altas en los hombres y en las mujeres posmenopdusicas.

Sobreproduccion de acido urico

La deficiencia de enzimas que participan en el metabolismo de purinas conlleva a la
sobreproduccién de acido urico.? Por ejemplo, el sindrome de Lesch-Nyhan se debe a deficiencia
de hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa; es un trastorno recesivo ligado a X. Se
caracteriza por alteraciones neuroldgicas, como distonia, corea, disfuncién cognitiva, conducta
compulsiva, automutilacidn, manifestaciones articulares (gota precoz) y célculos renales. En caso

de no tratarse, origina tofos e insuficiencia renal.

Otra anomalia enzimatica que causa gota en jévenes es la sobreactividad de fosforribosil
pirofofato sintetasa, trastorno dominante ligado a X. (?) Este sindrome tiene dos formas clinicas,
una severa de inicio precoz y otra de inicio tardio en la adultez. Su sintomatologia provoca

anomalias neuroldgicas como pérdida de audicién sensoneuronal, hipotonia y ataxia en la forma
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severa. Las manifestaciones moderadas se manifiestan por calculos renales y artritis.

Dieta

La ingestion de alimentos ricos en purinas, especialmente de origen animal y marino, es clave
para el incremento de los precursores de acido Urico. ) Los alimentos ricos en purinas de origen
vegetal, como frijoles, lentejas, legumbres y productos lacteos, no elevan el riesgo de
hiperuricemia y gota, incluso los alimentos ricos en vitamina C, aceites vegetales, como de oliva,
girasol y soya, reducen ese riesgo. La vitamina C incrementa la excrecion renal de acido uUrico y
puede utilizarse como complemento en el tratamiento de la gota.

El alcohol es un factor de riesgo de gota. 2 El riesgo de gota depende del tipo de bebida, por

ejemplo, la cerveza empeora mas la hiperuricemia, mientras el vino tiene un riesgo bajo.

Sintesis endégena de urato

El incremento de la sintesis enddgena de acido Urico ocurre cuando se acelera el recambio celular
en enfermedades inflamatorias, hematoldgicas y malignas. (2 También en la quimioterapia y el
dano celular. Ademas, el aumento de peso corporal y la obesidad incrementan la sintesis de

acido Urico, lo que agrava la hiperuricemia.

La leptina incrementa las concentraciones séricas de urato, por lo que la pérdida de peso y los

ejercicios son utiles en la reduccién de riesgo de gota.

Reduccidn de la excrecién de acido urico

Basado en el contenido promedio de purinas de la dieta, se producen diariamente 800—1000 mg
de 4cido urico. @2 De esta cantidad, 500—-600 mg se producen enddgenamente, mientras el resto
de 200-300 mg derivan de fuentes dietéticas.

Las 2/3 partes de la excrecidn de urato ocurre por los rifiones, mientras el resto se excreta por el

tracto gastrointestinal, donde se degrada por la uricasa bacteriana.?%??La disminucién de la
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funcién excretora del transportador ABCG2 reduce la excrecidon de acido Urico a través del tracto
gastrointestinal, lo que eleva las concentraciones de dacido Urico en suero y se favorece la

excrecion renal.

Los cristales de acido Urico no son solubles y requieren transportadores especificos de membrana
para atravesar las membranas celulares.? Estos transportadores son URAT (del inglés, urate
transporter/channel) principalmente URAT1 vy los transportadores de aniones organicos (OAT1 y
OAT3).

En algunos trastornos autosémicos dominantes se reduce la excrecién renal de uratos.
Uromodulina, gen expresado en la rama ascendente del asa de Henle, es responsable de la
regulacién de la permeabilidad al agua. Las mutaciones de este gen disminuyen la excrecion renal

de urato e incrementan la uremia.

URAT1 transporta el acido urico filtrado a través de los tubulos proximales hacia los tubulos por
un transporte activo.? Los medicamentos uricosuricos, como probenecid, benzbromarone y
sulfinpirazona, reducen la actividad de URAT1 y subsiguientemente la reabsorcidon de acido urico
en los tubulos proximales. Por otro lado, medicamentos como pirazinamida, nicotinato y lactato
incrementan la reabsorcidn tubular de urato por activacion de URAT1. Todos incrementan tanto

la filtracién glomerular como la reabsorcién tubular de acido urico.

La actividad de URAT1 se puede modificar por medicamentos. Asi, bajas dosis de aspirina tienen
efecto anti-uricosurico, mientras las dosis elevadas tienen efecto uricosurico, porque inhiben

URAT1.

Respuesta inflamatoria en artritis aguda
La gota se caracteriza por una inflamacion dolorosa de las articulaciones, como resultado de la
precipitacion de microcristales de urato monosddico en el espacio articular. Esta inflamacion

provocada por microcristales es el arquetipo de la respuesta inflamatoria aguda que involucra la
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inmunidad innata y adquirida.(?3

La activacidn directa de las células fagociticas de la membrana sinovial, mediante el contacto con
los cristales de urato primero, luego los lisosomas de fago activados o frustrados por la ingestion

de los microcristales, conducen a la liberacién excesiva de citoquinas.

Otro mecanismo es que los cristales de urato monosédico cambian la estabilidad de la membrana
de las células fagociticas por unidon directa con lipidos y glicoproteinas. 2 Esto involucra la
activacion de proteina G, fosfolipasa A2, C y D, tirosina quinasa y otras quinasas, como quinasas
activadas por mitégeno (ERK1/ERK2, p38) y c-Jun N-terminal kinase. Esta interaccién incrementa

la IL-8 en los fagocitos, lo que provoca la activacion de los neutréfilos.

Esta respuesta inflamatoria se amplifica por la activacién de neutrdfilos y mastocitos, que liberan
citoquinas proinflamatorias, quimoquinas y otros factores como especies reactivas de oxigeno,
prostaglandina E2 y enzimas lisosomales. (21)

Los monocitos y los neutrdéfilos reclutados y activados en la sinovia y la cavidad articular
participan activamente en la inflamacién aguda. La maduracion de los monocitos macréfagos da
paso a un fenotipo celular antiinflamatorio capaz de interrumpir la inflamacién, a pesar de la
persistencia local de los microcristales. A largo plazo, los grupos de cristales o tofos se rodeardn
de una reaccidén celular rica en macrdéfagos activos, incluso células osteoclasticas, que explican la
inflamacién de bajo grado y las lesiones osteoarticulares que definen la artropatia. La inhibicidon
funcional de los osteoblastos también contribuye a las lesiones &seas asociadas con las
artropatias.

También el jugo de frutas y las bebidas endulzadas con jarabe de maiz con alto contenido de
fructosa aumenta el riesgo de gota. La fosforilacién de la fructosa, a diferencia de la glucosa,
disminuye el ATP y eleva las concentraciones circulantes de acido urico. ?* Sin embargo, un
metanalisis de ensayos con sustitucidn isocaldrica de fructosa no apoya esta asociacién, por lo
que se necesitan otras investigaciones que lo esclarezcan. (2425

En ausencia de una terapia adecuada, se desarrolla la gota crdnica tipicamente después de los 10
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afios de la presentacion aguda inicial. @Y Los tofos representan una respuesta inflamatoria
granulomatosa crénica a los cristales de urato monosddico que involucra la inmunidad innata y

adaptativa.

Se expresan en los tofos la interleuquina 1B, el factor de necrosis tumoral a y el factor
transformante de crecimiento B1. ?Y Los agregados de neutréfilos también participan en la
formacién de los tofos que constituyen el nlcleo de los cristales. La infiltraciéon ésea por los tofos

parece ser el principal mecanismo de erosién del hueso y del dafio articular en la gota.

Tipos de gota

Los casos de gota, de acuerdo con su etiologia, se dividen en dos grupos: gota primaria y gota
segundaria.®® La gota primaria corresponde a la inmensa mayoria de los casos y no existe otra
enfermedad que sea la causa del problema, que puede ser por aumento de la produccién
de acido urico y el defecto desconocido (idiopatico) o por disminucién en la eliminacién de acido

drico.

La gota segundaria es la originada por otra enfermedad como puede ocurrir en la policitemia
vera, leucemia, psoriasis extensas, tumores malignos, enfermedades renales como insuficiencia
renal y otros; algunos medicamentos como los diuréticos, acido acetil salicilico y algunos

quimioterapicos también pueden originarla. (2%)

Manifestaciones clinicas

La gota presenta 4 estadios clinicos: hiperuricemia asintomatica, ataque agudo de artritis gotosa,
periodo intercrisis y artritis tofacea crénica. ) La progresién de un estadio a otro es evitable,
porque los depdsitos de cristales de urato monosddico son reversibles con un tratamiento

adecuado, lo que sugiere que la enfermedad es curable. 27)
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Durante la hiperuricemia asintomatica los pacientes no presentan sintomas ni signos y se
diagnostican accidentalmente, cuando se les determinan las concentraciones de acido Urico en
suero, aunque algunos pacientes con hiperuricemia pueden sufrir un ataque agudo. En la

actualidad, con las nuevas técnicas de imagenologia, estos supuestos estan cambiando.

Ataque agudo de gota

El ataque agudo de gota es generalmente monoarticular, con articulacién muy inflamada con
enrojecimiento, calor, dolor, aumento de volumen y pérdida de funcién. ) En las grandes
articulaciones como rodillas y tobillos, estos signos son infrecuentes, pero la inflamacién y el
dolor suelen ser intensos.

La gota tiene prediccidon por las extremidades inferiores, como la primera articulacion
metatarsofaldngica, que constituye el sitio mas frecuente de ataque agudo (podagra) (fig. 1). @

Otras articulaciones afectadas pueden ser el torso medio, los dedos, las muiiecas y los codos.

Fig. 1. Podagra

Los cristales de urato también se pueden depositar en todo el cuerpo, por ejemplo, en las
vértebras, piel y tejidos blandos, que simulan otros estados de enfermedad. Es rara la afectacion
de la cadera y el hombro, pero extremadamente rara en la columna vertebral.

La poliartritis es mds comun en la gota no tratada o en mujeres posmenopausicas.
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Se pueden presentar sintomas generales con fiebre, malestar general y cefalea y en estos casos
se maneja como una artritis séptica y se deben tomar precauciones extremas, porque la artritis

séptica puede aparecer en una articulacion con artritis gotosa. )

Periodo intercrisis

Cuando los pacientes resuelven sus ataques con el tratamiento, entran en una fase de
remision.? Este periodo se caracteriza por la ausencia de sintomas, que pueden interrumpirse
abruptamente por nuevos ataques, si no se administra tratamiento adecuado para la

hiperuricemia. Este periodo puede prolongarse después del primer ataque.

Gota tofacea crénica

La enfermedad no tratada progresa hacia la destruccion de las articulaciones con tofos palpables.
2)Un tofo es una masa formada por grandes cantidades de cristales acumulados, que aparecen
en la gota crénica no tratada, alrededor de las articulaciones, orejas, tejido celular subcutaneo en

la piel (fig. 2).

Fig. 2. Gota tofacea crénica en las manos. Reproducido de Ragab G, Elshahaly M, Bardin T. Gout: An old
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disease in new perspective — A review. J Adv Res. 2017; 8(5): 495-511. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5512152/pdf/main.pdf.

Macroscépicamente, los tofos contienen un material calcareo blanco y pueden llevar a la
destruccidn y deformidad de las articulaciones. (2 Las erosiones seas también pueden ocurrir a
medida que los tofos crecen y se extienden hasta el hueso. Los tofos deben diferenciarse de
otros nddulos como los nddulos reumatoideos, de Heberden y Bouchard de la osteoartritis y los
lipomas, lo que es esencial para el diagndstico diferencial, ya que los tofos presentan cristales de
urato monosaddico.

Las principales consecuencias clinicas de la gota son episodios recurrentes de artritis aguda
dolorosa (ataques de gota), dafio irreversible en las articulaciones periféricas, tofos subcutaneos,

nefropatia por uratos y urolitiasis. (¢

Complementarios

La gota suele diagnosticarse clinicamente basandose en la artritis monoarticular caracterizada
por la hinchazén y el enrojecimiento, que generalmente involucra la primera articulacion
metatarsofalangica. Los criterios del ACR/EULAR, de 2015, son los mas utilizados para el
diagnostico de gota.(1”)

El diagndstico clinico de la gota se usa ampliamente, especialmente en los paises en desarrollo,
donde los recursos son limitados, aunque cuando se compara el diagnéstico clinico con el

diagndstico microscopico de los cristales tiene una baja sensibilidad y especificidad. ?

Hiperuricemia

El diagndstico de gota basado en la hiperuricemia es un error frecuente entre no reumatélogos.
(2) L3 hiperuricemia es generalmente asintomatica y no es necesaria para el diagndstico, aunque
sea un rasgo caracteristico de la enfermedad. Durante los ataques agudos, las concentraciones
séricas de acido urico pueden caer a los valores normales, por lo que la hiperuricemia es un

marcador débil de gota.
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Microscopia del liquido sinovial

La microscopia del liquido articular se usa con menos frecuencia, principalmente en casos
equivocos. En estas situaciones, el diagndéstico se establece mediante la aspiraciéon con aguja de
una articulacién o tofos y la identificacion de cristales de urato monosddico en forma de aguja,
preferiblemente intracelular, con birrefringencia brillante negativa en la microscopia de luz
polarizada compensada. Se considera el estdndar de oro para el diagndstico de la artritis gotosa,
aunque se dificulta encontrar los cristales en 5-48% de los casos, particularmente en quienes

tienen bajo conteo de leucocitos en el liquido sinovial. (%28

El posterior andlisis del liquido sinovial incluye el conteo de leucocitos, quimica, cultivo y
sensibilidad./? En la gota aguda el conteo de leucocitos puede exceder 50 000 células/mL en
algunos casos, principalmente de polimorfonucleares.

La quimica revela concentraciones normales de glucosa, contrario a la artritis séptica, en la cual
las bacterias consumen la glucosa y bajan sus concentraciones.

Debe tenerse mucho cuidado en excluir la artritis séptica, pues ambas pueden presentarse en la

misma articulacion, por lo que el tefiido Gram y el cultivo son cruciales para el diagndstico.

Acido urico en orina

El analisis del acido urico en orina de 24 h es util para evaluar la etiologia de la hiperuricemia en
los pacientes con gota. @

Un acido Urico urinario > 800 mg/24 h indica un incremento en la sintesis de acido urico y, por
tanto, un aumento de la excrecion renal. Estos pacientes requieren farmacos que eviten la
produccién de acido urico como los inhibidores de la xantina oxidasa en vez de un agente
uricosurico.

Las pruebas de funcién renal también deben hacerse en estos pacientes, debido al alto riesgo de

calculos renales.

Radiografia convencional
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Es el mds ampliamente método usado en la practica clinica; es barata, rapida y aceptable para los
pacientes, pero en los estadios iniciales de la enfermedad no es muy util. @

Los cambios radiolégicos observables requieren un minimo de 10 afios desde el primer ataque
gotoso. Durante los estadios iniciales de la gota, son dificiles de detectar las lesiones sutiles
precoces, como las erosiones pequeiias.

En la gota tofdcea cronica los principales rasgos radiolégicos son: nédulos densos de los tofos
articulares o periarticulares, depdsitos de urato monosddico en las partes cartilaginosas, espacio
articular estrecho en la enfermedad avanzada, erosiones &seas caracteristicas, osteopenia
periarticular ausente y el hueso proliferante puede visualizarse como espiculas irregulares y
depdsitos calcificados de urato monosddico que penetran en el hueso y se pueden confundir en

casos severos con infartos éseos (fig. 3). @

Fig. 3. Tofos gotosos, erosiones y subluxaciones de metacarpofaldngicas e interfalangicas proximales de
ambas manos. Reproducido de Rodriguez Linares JE, del Castillo Pasos MH. Gota en imagenes. Rev Cubana
de Reumatolo. 2015;17(3). Disponible en:

http://www.revreumatologia.sld.cu/index.php/reumatologia/article/view/435

Ultrasonido

Las principales indicaciones del ultrasonido (US) en las artritis inducidas por cristales son sinovitis
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y derrame, diferenciacion entre la sinovitis activa y la inactiva, estudio del cartilago, descripcion
de las erosiones y osteofitos, evaluacién de tendones y en el diagndéstico diferencial con otras
artritis. @

En Ragab et al.!?) se describen las caracteristicas ultrasonogréficas especificas y no especificas de
la gota.

El depdsito de cristales en las articulaciones se produce precozmente durante la hiperuricemia
asintomatica, lo que se ha demostrado con las nuevas tecnologias imagenoldgicas. Por ejemplo,
un estudio ultrasonografico de la primera articulacién metatarsofaldngica evidencié depdsito de
cristales en 36% de los pacientes con hiperuricemia asintomatica, sin pruebas de sinovitis o

erosion dsea. (30

El uso de la ultrasonografia tiene un considerable potencial para el diagndstico y monitoreo de la
gota por su capacidad para detectar los depdsitos de cristales de urato en las articulaciones, por
ejemplo, en la superficie del cartilago visualizado como el signo del doble contorno y en los
tejidos blandos, los tofos. 1) Ademds con la US se visualizan la sinovitis y la erosién ésea. Las
definiciones de las lesiones elementales US en la gota se validaron y se incluyeron en los criterios

de la ACR/EULAR en 2015, 3132

Tomografia computarizada convencional

La tomografia computarizada se caracteriza por una excelente resolucion y elevado contraste, asi
es la mejor técnica para la evaluacidn y caracterizacién de las artropatias por cristales. 2 La
tomografia no es util en el diagnéstico de la gota aguda, porque no puede detectar inflamacion,
sinovitis, tenosinovitis y osteitis. Esta desventaja se compensa por su papel en la gota crdnica,
porque detecta mejor las erosiones que la resonancia magnética o la radiologia convencional.
Otras técnicas imagenoldgicas disponibles en la actualidad en los paises desarrollados todavia no

se utilizan en la practica clinica de manera rutinaria.

Diagndstico diferencial de la gota
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El diagndstico diferencial de artritis aguda incluye pseudogota, infeccion y traumatismo. La
pseudogota o enfermedad por depdsito de pirofosfato de calcio puede simular la gota en la
apariencia clinica y responder a los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Los
hallazgos de los cristales de pirofosfato de calcio y las concentraciones séricas normales de acido
urico en el analisis de liquido articular pueden diferenciar la pseudogota de la gota.

La artritis séptica puede presentarse sin fiebre o con un recuento elevado de glébulos blancos; la
artrocentesis es necesaria para distinguir esta condicién de la gota aguda. La gota y la artritis
séptica pueden ocurrir concomitantemente, pero es poco frecuente.

El traumatismo puede provocar un brote agudo de gota causado por el aumento de las
concentraciones de urato sinovial. Es posible que sea necesario obtener imagenes para descartar

una fractura en un paciente con sintomas parecidos a la gota después de un trauma articular.

Comorbilidades asociadas

La correccion de las comorbilidades asociadas y el manejo de los factores de riesgo
cardiovascular, como hiperlipidemia, hipertension, hiperglucemia, obesidad y tabaquismo son
una parte importante del manejo de la gota. Estos factores de riesgo componen el sindrome

metabdlico. (1125

La hipertensién es un factor de riesgo de hiperuricemia y gota. ¥} El incremento de la presién
arterial sistémica reduce la tasa de filtracidn glomerular, lo que origina menor flujo glomerular y
reduccion en la excrecion de acido Urico. Sin embargo, recientes estudios sugieren que la
hiperuricemia lleva a un incremento de la presién arterial y el acido Urico es un factor de riesgo
modificable para el desarrollo de la hipertension arterial.

La diabetes mellitus también es un factor de riesgo para hiperuricemia y gota. La reduccién de la
fosforilacién oxidativa incrementa las concentraciones de adenosina, lo que aumenta la sintesis

de &cido urico y reduce su excrecién renal. 2

La prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con gota alcanza 62,8% comparado con
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25,4% en pacientes sin gota. (12 La resistencia a la insulina se encuentra en 48,4%-76% de los
pacientes gotosos, con un riesgo relativo de 1,34 para diabetes mellitus tipo 2, comparado con
personas sin gota. (12

La prevalencia de enfermedad coronaria se estima en 25% de los pacientes con gota en el Reino
Unido y 18% en los Estados Unidos. ) Los hombres gotosos sin enfermedad coronaria tienen un
riesgo relativo de 1,28 de mortalidad general y de 1,55 para coronariopatia fatal, en relacién con
los pacientes sin gota.

Segun datos de National Health and Nutrition Examination Survey de 2007-08, el 74% de las
personas con gota tuvieron hipertension, 71% enfermedad renal crénica, 53% eran obesos, 26%
tenian diabetes, 14% presentaron infarto miocardico y 10% tenian antecedentes de enfermedad
cerebrovascular. @) Ademas, estudios prospectivos han demostrado que la gota incrementa el
riesgo de muerte, principalmente por enfermedad cardiovascular, aunque la relacién causal de la
gota con estas comorbilidades es dificil de evaluar por las probables variables de confusién en los
estudios observacionales. (2!

Otras asociaciones de la gota son la apnea del suefio y la insuficiencia cardiaca. (2°)

La gota se ha asociado a una reduccién del riesgo de enfermedades neuroldgicas, como la
enfermedad de Parkinson, Alzheimer y la demencia. 2! Aunque la relacidn causa-efecto entre el
urato y las enfermedades neurolégicas no se ha establecido, parece que el urato extracelular

tiene propiedades neuroprotectoras y antioxidantes.

Tratamiento de la crisis aguda
El incorrecto manejo médico lleva a la gota, considerada en la actualidad una enfermedad
curable, a un estadio crénico. ?7) El otro problema frecuente es la baja adherencia de los

pacientes a las terapias reductoras de acido urico sérico.

La gota aguda se puede tratar con medicamentos AINE, corticosteroides o colchicina. La
colchicina oral y los AINE, son medicamentos de primera linea en la artritis gotosa aguda.
Para lograr una resolucién rapida y completa de los sintomas, el tratamiento de la gota aguda

debe comenzar dentro de las 24 horas posteriores al inicio de los sintomas.
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La indometacina ha sido la opcidn preferida; sin embargo, no hay evidencia de que sea mas
efectivo que otros AINE. El ketorolaco intramuscular parece tener una efectividad similar. Los
AINE orales pueden administrarse en la dosis maxima y continuarse durante 1-2 dias después del
alivio de los sintomas. Es preciso tener en cuenta los efectos adversos, como el sangramiento

digestivo y el dafio renal. (10

Los esteroides son una alternativa adecuada para los pacientes que no pueden tolerar los AINE o
la colchicina. Los pacientes con diabetes mellitus pueden recibir esteroides a corto plazo con un
control adecuado de la hiperglucemia. Cuando la gota es monoarticular, las inyecciones de
corticosteroides intraarticulares son preferibles a los esteroides sistémicos, debido a mads bajos
efectos adversos. Este enfoque permite que el dolor desaparezca en menos de 48 h. Las
erupciones de rebote son comunes después de la interrupcién de la terapia con corticosteroides,

por lo que una vez que se resuelvan los sintomas debe mantenerse el tratamiento 10 —14 dias.

En el tratamiento del ataque agudo también se emplea la inmovilizacién (total, si se toca la
mufieca) y se aplica hielo (10-15 minutos, 3 veces al dia) en la articulacién afectada. Un ensayo
demostré mejoria clinica en pacientes con ataque agudo tratados con hielo y farmacos. 3

La colchicina es otra opcidn de tratamiento para la gota aguda, como se demuestra en ensayos
clinicos, 3% aunque no tiene propiedades analgésicas y puede ser menos eficaz en el tratamiento
de los brotes agudos, cuando se administra mas alld de 72 a 96 h del inicio de los sintomas. Los
efectos adversos comunes incluyen nduseas, vomitos y diarrea. Este medicamento debe usarse

con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Se recomienda el uso de colchicina en el primer acceso, como prueba terapéutica, ya que el inicio
de la gota es particularmente sensible a este medicamento. La colchicina puede curar todo el
acceso en mas del 90% de los pacientes, si se administra correctamente desde el primer dia. Su
administracion debe adaptarse a los sintomas y a las especificaciones (reduccién en los ancianos

y la insuficiencia renal): 1 mg cada 2-4 h el primer dia hasta una mejoria o de signos de
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intolerancia digestiva, sin exceder 4 mg/dia. En los dias siguientes, la dosis de colchicina se
reduce, segun la evolucion clinica. La duracidn del tratamiento se extiende en un promedio de

15 dias.

Los sintomas gastrointestinales son comunes con la colchicina: diarreas, nduseas y véomitos. ) La
principal desventaja de la colchicina es la irritacion intestinal, que a menudo origina diarreas cuya
aparicién es de 12 a 48 h después del inicio del tratamiento y muchas veces coincide con la
mejora de la inflamacion.

En ocasiones, la diarrea es tan intensa que causa deshidratacion en los ancianos. Otras
reacciones de toxicidad son la neutropenia y el fallo multiorganico, que pueden ser letales.

La insuficiencia renal reduce la excrecion de colchicina, por lo que en los pacientes con
enfermedad moderada se reducen las dosis y en los pacientes con enfermedad avanzada esta
contraindicada.’?) Las dosis también se disminuyen en pacientes con insuficiencia hepatica,

porque el farmaco se elimina principalmente por el sistema hepatobiliar.

Tratamientos hipourémicos a largo plazo

La reduccion de los niveles de acido Urico es clave para evitar los brotes de gota. El alopurinol y el
febuxostat son medicamentos de primera linea para la prevencion de la gota recurrente, y la
colchicina y el probenecid se reservan para pacientes que no pueden tolerar los agentes de
primera linea o en los que estos agentes son ineficaces. Los pacientes que reciben medicamentos
reductores de urato deben ser tratados simultdneamente con medicamentos AINE, colchicina o

esteroides en dosis bajas para prevenir los brotes.

El tratamiento debe continuar durante al menos 3 meses después de que los niveles de acido
Urico caigan por debajo del nivel objetivo en las personas sin tofos, y durante seis meses en las
personas con antecedentes de tofos. El uso de diuréticos tiacidicos y de asa puede aumentar los
niveles de acido Urico, mientras que el uso del bloqueador del receptor de angiotensina, losartan,

aumenta la excrecidn urinaria de acido urico.
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Prevencion

El papel de los factores genéticos en la aparicion de la gota parecen importantes, cuyo
conocimiento abre futuras alternativas terapéuticas a la medicina personalizada y es probable
que en el futuro se disefien y evalien nuevos farmacos mds efectivos, con menos reacciones
adversas que los actualmente disponibles. ¢

Como parte de la prevencion, se debe iniciar la terapia de reduccién de urato en suero para

prevenir las recurrencias en personas con antecedentes de gota.

Ademas de eso, deben considerarse aquellas que tengan al menos dos o uno brotes por afio, en
personas con enfermedad renal crénica en estadio 2 o mas, los que presentan tofos o tienen
antecedentes de nefrolitiasis.

El urato sérico debe reducirse < 5 — 6 mg/dL (297 —357 umol/L), dependiendo de la carga
cristalina y tofacea. Los niveles normales de urato sérico no excluyen el diagndstico de gota.
Deben ser monitoreados periédicamente para evaluar la terapia preventiva en pacientes con

gota recurrente y antecedentes de hiperuricemia.

La terapia de reduccién de urato debe continuarse durante 3—6 meses después de un brote, si no
hay sintomas en curso. La terapia debe continuar indefinidamente, si hay signos o sintomas en

curso, por ejemplo, cuando se encuentran tofos al realizar el examen fisico.

El alopurinol, inhibidor de la xantina oxidasa, es un agente de primera linea para prevenir la gota
recurrente. ?7) En pacientes con gota y enfermedad renal crénica o insuficiencia cardiaca
congestiva tiene el beneficio adicional de prevenir la progresién de la enfermedad crénica.

La dosis maxima es 800-900 mg/dia (Food Drugs Administration, 2003). (?7) La dosis habitual en la
practica clinica es 300 mg/dia, pero en algunos ensayos clinicos parece insuficiente.

En un estudio solo el 53% de los pacientes gotosos redujeron su urato sérico < 6 mg/dL (0,36
mmol/L) con 300 mg/dia, pero cuando se incrementdé a 450-600 mg/dia, los pacientes

alcanzaron su objetivo. (27)
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En otro estudio, las concentraciones de acido urico por debajo de 0,36 mmol/L se alcanzaron en
el 26% de los pacientes tratados con 300 mg/dia y el 78% alcanzd los niveles objetivo con 600
mg/dia. 27

El febuxostat es un inhibidor de la xantina oxidasa y aunque es superior a 300 mg de alopurinol
en la reduccién de los niveles séricos de acido Urico, no es mas eficaz para reducir la frecuencia
de los brotes de gota. Este medicamento se considera un agente de primera linea para prevenir
la gota recurrente, pero es considerablemente mas costoso que el alopurinol. Esta disponible en
tabletas de 40 y 80 mg en Estados Unidos y 80 y 120 mg en Europa. ? Dosis maxima de 80y 120

mg, aprobadas en Estados Unidos y Europa, respectivamente.

Por su metabolismo hepatico y renal, el fdrmaco no requiere reduccién de dosis en pacientes con
moderada insuficiencia renal. @ Por su inhibicién de la xantina oxidasa no debe prescribirse

conjuntamente con azatioprina o 6-mercaptopurina.

La colchicina previene los brotes de gota en una dosis de 0,6 — 1,2 mg por dia. *®La dosis debe
ajustarse en pacientes con enfermedad renal crénica y cuando se usa con inhibidores del
citocromo P450 3A4 o de la P-glicoproteina.

Los efectos adversos a largo plazo de la colchicina incluyen la neuromiopatia axonal reversible (<
1%). Se debe recomendar a los pacientes que dejen de tomar colchicina e informen a su médico
si experimentan dolor o debilidad en las piernas. El tratamiento debe interrumpirse si hay
sintomas de dafio nervioso o muscular. El riesgo de rabdomiolisis es raro, pero aumenta cuando
la colchicina se usa concomitantemente con estatinas o claritromicina, especialmente en adultos
mayores o en aquellos con enfermedad renal crénica; por lo tanto, se recomienda una estrecha

vigilancia.

El probenecid aumenta la excrecién urinaria de acido Urico y se usa tipicamente como
tratamiento de segunda linea, debido a sus numerosas interacciones farmacoldgicas. De

particular preocupacidn, el probenecid aumenta los niveles en sangre de metotrexato y
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ketorolaco, lo que puede resultar en una toxicidad grave. El probenecid puede usarse en
combinacién con alopurinol o febuxostat, cuando el medicamento no disminuye el objetivo del
acido Urico sérico. La nefrolitiasis es un efecto adverso frecuente, evitable con una ingesta alta de

liquidos y la alcalinizacion de la orina con citrato de potasio.

La pegloticasa es una uricasa, enzima que convierte al acido urico en alantoina, el cual es mas
soluble que el 4cido urico y de mas facil eliminacion. 29 Es un agente de tercera linea y estd
indicado para el tratamiento de la gota refractaria. Generalmente es administrado por un
reumatdlogo y se indica cada dos semanas endovenosas durante 6 meses; una vez completado el

esquema de tratamiento, los pacientes pueden volver al tratamiento estandar.

El tratamiento efectivo de la gota implica llevar al urato sérico a su diana.*® La EULAR y ACR
recomiendan reducir el urato < 0,36 mmol/L para la gota no tofacea y < 0,30 mmol/L para la gota
tofacea. La British Society for Rheumatology sugiere < 0,30 mmol/L para todos los pacientes con
gota. Estos objetivos de disminucion del urato, aunque diferentes, estan por debajo del punto de
cristalizaciéon del urato a temperatura ambiente y en el caso de los pacientes con tofos permiten

gue se disuelvan los cristales.

Lesinurad es un nuevo agente uricusurico, disponible en dosis diarias de 200 mg. (*% La dosis de
400 mg se ha probado en ensayos clinicos, pero por sus efectos adversos renales no se ha
aprobado en Estados Unidos. Se recomienda que se tome con un inhibidor de xantina oxidasa
para disminuir sus eventos adversos renales.

Se dispone de tabletas combinadas con 200 mg de lesinurad y 300 mg de alopurinol. Parece que

el lesinurad presenta menos interacciones medicamentosas que el probenecid.

Educacidn del paciente
La educacidn del paciente es clave en el éxito del tratamiento de la gota. ¥ Una mala

comprensién del tratamiento por parte del paciente es una razén para el fracaso. Para evitar
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esto, se debe explicar con claridad al paciente la causa de la gota, su capacidad de curacién por la
disolucién de los depdsitos cristalinos, la diferencia entre los medicamentos reductores de urato,
el acceso agudo al inicio del tratamiento hipourémico, la forma de prevenir y tratar estos accesos
y los riesgos de recaida inherentes a la interrupcion del tratamiento hipouricémico. Las medidas
higiénicas y dietéticas que pueden ayudar a controlar la gota y los factores de riesgo

cardiovascular deben completar estas explicaciones. 37

Es importante que se tengan en cuenta premisas generales de esta enfermedad, como que la
gota sigue siendo la Unica enfermedad reumatica que puede curarse en la gran mayoria de los
casos con un tratamiento médico adecuado. La gota resistente es principalmente debida a que el
paciente no cumple el tratamiento. También puede ser el resultado de la ingesta de alcohol no
controlado o quiza que los médicos no dominan todas las peculiaridades del tratamiento y la
forma de manejar la enfermedad.

La atencion médica no debe limitarse a la indicacidon de un solo medicamento, sino debe basarse
en el correcto manejo de las enfermedades metabdlicas asociadas y en la educacion del paciente.
En la actualidad se estan evaluando nuevos métodos de deteccidn de la enfermedad, entre los
cuales la ecografia podria convertirse en un examen de rutina en el enfoque diagndstico de los

pacientes con gota, lo que facilitard que se realicen diagnésticos mas certeros y oportunos. 38

Durante afios la dieta se ha identificado como un factor de riesgo para el desarrollo de la gota.
(3%) E| consumo de alimentos ricos en purina, como carnes rojas, mariscos, bebidas alcohdlicas,
bebidas azucaradas, frutas dulces y zumos de frutas y los tomates se han asociado con un
aumento del urato sérico. 324043 pérdida de peso, las legumbres, verduras, lacteos
desnatados, café, vitamina Cy cerezas se consideran factores protectores contra la gota.

Ciertas dietas como Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) y la dieta mediterranea

reducen el urato sérico y el riesgo de gota. 39

EULAR y ACR recomiendan la pérdida de peso en los pacientes obesos, evitar la cerveza y las
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gaseosas, la restriccién de carne y alimentos marinos, el incremento de lacteos y realizar
actividad fisica. ?) Estudios controlados pequefios y a corto plazo demuestran que la leche
disminuye la uricemia, pero la reduccion de peso asociada a restriccion moderada de calorias y
carbohidratos y el incremento proporcional de la ingesta de proteinas y grasas insaturadas

disminuyen el urato sérico y las concentraciones de lipoproteinas.

Una revisidn sistemdtica sobre recomendaciones nutricionales en la gota encontré que la
mayoria de las guias recomienda evitar el consumo de alcohol, la pérdida de peso y la
disminucion de la ingestion de fructosa, aunque los autores consideran que estas

recomendaciones nutricionales tienen tasas de calidad de moderadas a muy bajas. 42

Conclusiones

La gota es una enfermedad sistémica caracterizada por el depdsito de cristales de urato
monosddico en diversos tejidos, incluyendo las articulaciones. A pesar de que la hiperuricemia es
el principal defecto patogénico de la gota, muchas personas con elevado acido urico en suero no
presentan gota, por lo que otros factores como la predisposicidn genética y los estilos de vida

intervienen en su patogenia.

La gota se diagnostica principalmente por la identificacién de los cristales patognomadnicos de
urato monosddico en el liquido sinovial o en los tofos. Su presentacién inicial es una inflamacién
aguda de una articulacidén que resuelve rapidamente con AINE o colchicina. Los cdlculos renales y

los tofos son presentaciones tardias.

El objetivo basico del tratamiento es reducir las concentraciones de acido Urico en sangre con
modificaciones dietéticas y medicamentos, lo que disuelve los cristales y previene futuros
ataques de gota.

La prevencién de la gota se logra con cambios en los estilos de vida y farmacos; aqui desempefia
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un papel importante la educacién del paciente sobre su enfermedad.
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