MANEJO DE LA GOTA: Revision

Dr. Alfredo Andrés Gonzalez

RESUMEN

La gota es una enfermedad que resulta del depédsito de cristales de urato monosodico, causado
por la sobreproduccién o la hipoexcrecién de &cido Urico. Generalmente, pero no siempre, la enfer-
medad se asocia a una elevaciéon de los niveles de acido Urico en plasma. Las manifestaciones clini-
cas incluyen artritis aguda y cronica, tofos, enfermedad renal intersticial y nefrolitiasis por calculos de
acido urico. El diagndstico se basa en la identificacion de los cristales de urato en las articulaciones o
tejidos corporales. Los objetivos del tratamiento incluyen la finalizacion del ataque agudo, la preven-
cion de su recurrencia, y la prevencion de las complicaciones asociadas con el depésito de cristales
de é&cido drico en los tejidos. Para ello, el uso de drogas sigue siendo fundamental. Los ataque agu-
dos pueden ser tratados con Antiinflamatorios no esteroideos, Colchicina o inyecciones intraarticula-
res de corticoides. El Probenecid, la Sulfinpirazona y el Allopurinol pueden ser usados para prevenir
la recurrencia de los ataques. La obesidad, el consumo de alcohol y ciertos alimentos, y la ingestion
de medicamentos pueden contribuir a la hiperuricemia. Estos factores potencialmente exacerbantes
deberian ser identificados y tratados.

PALABRAS CLAVE Gota, Hiperuricemia, Enfermedad por depédsito de cristales, Artritis gotosa, -
fos

SUMMARY

Gout is a disease resulting from the deposition of urate crystals caused by the overproduction or
underexcretion of uric acid. The disease is often, but not always, associated with elevated serum uric
acid levels. Clinical manifestations include acute and chronic arthritis, tophi, interstitial renal disease
and uric acid nephrolithiasis. The diagnosis is based on the identification of uric acid crystals in joints
or body tissues. Treatment goals include termination of the acute attack, prevention of recurrent a-
tacks and prevention of complications associated with the deposition of urate crystals in tissues.
Pharmacologic management remains the mainstay of treatment. Acute attacks may be terminated
with the use of nonsteroidal anti-inflammatory agents, colchicine or intra-articular injections of corti-
costeroids. Probenecid, sulfinpyrazone and allopurinol can be used to prevent recurrent attacks.
Obesity, alcohol intake and certain foods and medications can contribute to hyperuricemia. These -
tentially exacerbating factors should be identified and modified.

INTRODUCCION

La gota deriva su nombre del latin “gutta”
(gota) reflejando la creencia que la enferme-
dad era causada por un humor malevolente
gque caia o “goteaba’ en articulaciones debili-
tadas. Habia una cierta sabiduria en esta con-
cepcion: la gota es el sindrome clinico produ-
cido por una anormalidad en el metabolismo
del &cido drico, que resulta del depdsito de
cristales de uratos (urato monosddico mono-
hidratado) en estructuras del interior de las a-
ticullazciones., tejidos blandos y tracto urina-
rio.”” Es la causa mas comudn de artritis n-
flamatoria en varones menores de 40 afios, y
es frecuentemente diagnosticada en la practi-
ca clinica® El objetivo de el presente articulo
es hacer una revision actualizada de la litera-
tura publicada sobre el tema, fundamental-
mente en lo que respecta a su tratamiento y
prevencion.

EPIDEMIOLOGIA

La gota es 5 a 8 veces mas comun en
hombres que en mujeres.(4) Tipicamente se
presenta dirante la edad media de la vida, y

es infrecuente antes de lo 30 afios. Las muje-
res raramente presentan ataques de artritis
gotosa antes de la menopausia.(3 El prototipo
del paciente que sufre su primer episodio de
gota es un vardn entre 40 y 50 afios de edad,
casi siempre algo obeso, aficionado a la bue-
na comida (donde la carne y el pescado sean
abundantes) y que consume habitualmente
alcohol ©

ETIOPATOGENIA

La hiperuricemia es un factor de riesgo pa-
ra el desarrollo de gota, aunque la relacién
exacta entre hlg)eruncemla y gota aguda es
aun poco clara!” La hiperuricemia es definida
como una concentracion sérica de acido Urico
superior a 7 mg/dl En los hombres la uricemia
se eleva con la pubertad y luego afio a afio
gradualmente, en las mujeres el aumento es
brusco con la menopausia.(l) A mayor con-
centracion sérica de acido Urico, y a mayor du-
racién de la hiperuricemia, el riesgo de des-
arrollar gota se incrementa paralelamente. Por
ejemplo, en hombres con una concentracion
plasmatica de 7 mg/dl de acido Urico el riesgo
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es aproximadamente 0.5 %f/afio, y éste indice
aumenta a aproximadamente 5 %/afio si las
concentraciones séricas son mayores a 9
mg/dl. Sin embargo, la gota puede presentar-
se en presencia de concentraciones séricas
normales de acido drico, y, por el contrario,
algunos individuos con hiperuricemia nunca
experimentan un ataque ®®

El acido drico es el producto final del me-
tabolismo de las purinas, es un producto de
desecho, que no tiene ninguna funcién fisiold-
gica. El hombre carece de uricasa, una enz-
ma que poseen otras especies, que desdobla
el acido Urico para producir un producto mas
soluble en agua (alantoina), con lo cual se
prevendria su acumulacién. La concentracion
plasmatica de uratos se mantiene practica-
mente constante como consecuencia de un
balance entre produccién y excrecion. Una
pequefia cantidad es eliminado por el intestino
y degradado por las bacterias. El rifion juega
un gran rol en el manejo de la excrecién; un
poco como si no supiera que hacer con él.
Casi todo el acido Urico plasmatico es filtrado
por el glomérulo, pero es reabsorbido en un
80% en el tubulo proximal; algo de éste vuelve
a ser secretado a la luz tubular, para volver en
una pequefia fraccibn a ser reabsorbidos en
segmentos mas distales.

de su excrecion renal, o una combinacion de
ambos mecanismos.(Zj En 8090% de los @a-
sos la hiperuricemia es debida a una excre-
cién deficiente de acido Urico en rifiones cuyo
funcionamiento es, por otros parametros,
normal, pero en cudl de los pasos menciona-
dos més arriba reside la alteracion, ain no es-
tA claro. En 10-20% de los casos restantes el
defecto reside en la sobreproduccion de puri-
na?

La hiperuricemia puede tener multiples
causas. Las concentraciones séricas de &cido
Urico pueden elevarse en cualquier desorden
con recambio celular importante (por ej. sin-
dromes mieloproliferativos, anemia hemolitica,
psoriasis, enfermedad de Paget, etc) y, mas
raramente, en ciertas enfermedades heredia-
rias con defectos en las enzimas metaboliza-
doras de las purinas.(lo) La hiperuricemia tam-
bién se puede presentar cuando existe una
funcion renal disminuida. Numerosas drogas
incrementan la concentracion de &cido (Urico,
debido a una disminucién en su aclaramiento
renal (ej. diuréticos tiazidicos, salicilatos), o
por el indice de muerte celular que provocan

oz (1)
(citotéxicos).”” El alcohol (sobre todo la cer-
veza) contiene purinas, como la guanina, que
son degradadas a &cido Urico. Ademas, el d-
cohol produce una disminucién de la excre-

Las concentraciones elevadas de &cido cion del mismo ™
urico en plasma pueden ser el resultado de un
incremento en su produccion, una disminucion
CLASIFICACION DE HIPERURICEMIA @
SOBREPRODUCCION DE EXCRECION DISMINUIDA EXCRECION DISMINUIDA
URATOS DE ACIDO URICO DE ACIDO URICO (conti-
nuacion)

« Hiperuricemia primaria idiopati-
ca patica

« Deficiencia de Hipoxantina-
guanina fosforibosiltransferasa

« Hiperactividad de la fosforibo-
silpirofosfato sintetasa

¢ Hemolisis

« Enfermedad Linfoproliferativa

« EnfermedadMieloproliferativa

« Policitemia vera

« Psoriasis (severa)

« Enfermedad de Paget

* Rabdomidlisis

* Acidosis

« Ejercicio * Hipotiroidismo fosfato aldolasa
« Alcohol » Toxemia del embarazo « Alcohol
* Obesidad « Sindrome de Bartter « Shock

« Dieta rica en purinas

« Hiperuricemia primaria idio-

« Insuficiencia Renal

* Rifiones poliquisticos
« Diabetes insipida

* Hipertension

--acidosis lactica
--cetoacidosis diabética
* Sindrome de Down
* Beriliosis
* Sarcoidosis
« Hiperparatiroidismo

« Ingestién de Drogas
--Salicilatos
--Diuréticos
--Alcohol
--Levodopa-carbidopa
--Etambutol
--Pirazinamida
--Acido nicotinico
--Ciclosporina

Mecanismo Combinado

« Deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa

« Deficiencia de fructosa-1-
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Precipitacion de uratos e inflamacion indu-
cidapor cristales

A un pH de 7.4, mas del 90% del &cido ur-
co se encuentra disociado en su forma de
anién urato (urato monosodico).? Con cifras
de 7 mg/dl de acido drico, se alcanza el limite
de solubilidad del urato monosédico. Con
niveles séricos de 8 mg/dl o mayores, la solu-
cién de uratos se satura, y hay mayor proba-
bilidad de que el urato monosddico precipite
en tejidos en forma de cristales de urato mo-
nosédico.’

Hay factores locales que favorecen la pre-
C|p|taC|on

Menor temperatura

Trauma/ Dafio articular previo
Mayor concentracion de uratos
Menor pH extracelular
Reduccién del anion proteico
Fluctuaciones del nivel de uratos

Las manifestaciones clinicas de la gota es-
tan intimamente ligadas a la presencia de cris-
tales de urato monosodico, y son esencial-
mente de dos tipos: a) inflamacion, por lo -
neral articular, pero que puede aparecer en
otras estructuras sinoviales, como bolsas se-
rosas o vainas de deslizamiento tendinoso, y
b) aparicion de agregados clinicamente detec-
tables de estos cristales formando los tofos.
En relacion directa con la gota, o con el a-
mento de excrecion de &cido drico, puede
también afectarse el rifion.’

La propiedad inflamatoria de los cristales
no esta aln completamente aclarada. Estaria
vinculada a la habilidad de ligar inmunoglobu-
linas, complemento y lipidos. Estos complejos
se ligan a receptores de mdltiples células a las
que activan y liberan citoquinas y otros me-
diadores. Sigue una afluencia de neutrdfilos,
que fagocitan los cristales con disrupcién se-
cundaria de los lisosomas, que liberan a su
vez radicales libres, colagenasas y araquino-
datos.

Los ataques finalizarian por digestion de
los cristales por la mieloperoxidasa y altera-
ciones producidas por el aumento de la irriga-
cién sanguineay el calor!

CARACTERISTICAS CLINICAS
Artritis Gotosa

El primer ataque de gota es monoarticular
en el 8590% de los casos, aunque puede
aparecer como poliarticular en su primera ma-
nifestacion en el 1015 % de los pacientes,
asociada con fiebre.“
No hay articulacion exenta de sufrir gota, si
bien son mucho mas frecuentemente com-
prometidas las de los miembros inferiores®
Més del 75% de los ataques agudos de gota
afectan una articulacién de la extremidad ine-
rior, y en mas del 50% est4 involucrada

prlmera articulacion metatarsofalangica (po-
dagra). ® Ocurre en ambos dedos gordos en
el 5%. Tarde o temprano el compromiso de
esta aticulacién se presenta en el 90-95% de
los casos."'® Otras articulaciones que se ste-
len afectar son: tarso, tobillo, bolsa preaquilea
o prerrotuliana, rodilla. Estas articulaciones
son sitios comunes de ataque debido a una
temperatura mas baja, y a una disminuida -
lubilidad del urab monosédico en ellas.™?

En casos mas avanzados se comprometen
codos, mufiecas y pequefias articulaciones de
las manos (éstas pueden estar afectadas ini-
cialmente en mUJeres ancianas), la cadera es-
ta afectada en un 2%

Es habitual que los primeros ataques de
gota tengan un comienzo agudo, en ocasp-
nes nocturno, y que, dejados a su evolucion
natural, cedan en dias o0 escasas semanas.
Algunos pacientes pueden quejarse de dolor
por torceduras, dolor en talones, o punzadas
en el dedo gordo, antes del ataque inicial de
gota, a veces precediéndolos en varios afios.
La inflamacién articular suele ser intensa y las
articulaciones afectas pueden ser muy doloro-
sas, no soportando en ocasiones ni la mas li-
gera presion; sin embargo, ésta no es una e-
gla estricta y la artitis puede tener un inicio
solapado, duracién prolongada e intensidad
moderada.*?

En articulaciones —o0 estructuras sinovia-
les— situadas superficialmente, como la clasi-
ca podagra, tarso, tobillo, mufieca, bolsa ole-
craneana o tendon de Aquiles, puede haber
intenso eritema local, que mas tarde resulta
en descamacion cutdnea. La inflamacion de
articulaciones situadas profundamente, como
es la rodilla, cursa habitualmente sin signos
cutaneos™ Las crisis pueden ser acompafia-
das por fiebre, leucocitosis, aumento de la e-
locidad de sedimentacion, e incremento en la
concentracion de protelna C+eactiva y otros
reactantes de fase aguda '

El eritema que acompafia a la inflamacion
aguda, seguido de descamacion, plantea fre-
cuentemente el diagnéstico de celulitis, trom-
boflebitis, o artritis séptica, lo cual parece ser
confirmado con la coexistencia de fiebre. No
raramente esto lleva a un error diagnostico y
terapéutico.(ls)

El liquido de puncion articular mostrara en-
tre 10.000 a 60.000 Ieucocitos/mms, pero é&-
tos pueden llegar a ser mucho mas numero-
sos (otro factor que puede confundir infeccion)
y lo confirmatorio son los cristales como agu-
jas con birrefringencia negativa; dentro y fuera
de los leucocitos.®?

Ciertos factores desencadenantes pueden
influir en el inicio de los ataques de gota. Asi,
es frecuente que acompafien a enfermedades
médicas graves, 0 aparezcan después de m-
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tervenciones quirlrgicas, sobre todo si no se
mantiene Profilaxis con colchicina en el post-
operatorio( g ; los médicos que atienden a es-
te tipo de pacientes deben estar familiarizados
con este problema. Algunos enfermos relacio-
nan los ataques con el abuso de bebidas d-
coholicas o de ingestién alimentaria y en otras
ocasiones con traumatismos locales."”® Revis-
te especial interés el hecho de que la disminu-
cién brusca del nivel sérico de acido Urico
pueda desencadenar ataques de gota por
mecanismos no aclarados; ésta es la causa
de que la administracion de farmacos hipouri-
cemiantes pueda seguirse inicialmente de
ataques de gota si no se emplea al mismo
tiempo colchicina o un antiinflamatorio para
evitarlo. Este efecto aparentemente contradic-
torio pulgde ser causa de abandono del trata-
miento.

Tras el cese de un primer ataque de gota,
espontdneamente o tras tratamiento, el pa-
ciente queda totalmente asintomatico (algunos
refieren cierta sensacion de rigidez articular o
pequefias molestias), periodo conocido como
intercritico, de variable duracion® La evolu-
cion en diferentes pacientes es diversa; asi,
mientras e algunos el primer ataque sera el
Unico que sufrirdn., otros padecerdn nuevas
crisis solamente después de muchos meses o
afios. Pero la mayor parte de los pacientes
experimentara episodios recurrentes, con pro-
gresivo acortamiento de los periodos intercriti-
cos.*? Una vez que los atagues comienzan a
repetirse, esto ocurre con mayor frecuencia,
son mas severos, afectan mayor numero de
articulaciones, se vuelven febriles (si no lo
eran anteriormente) y las articulaciones no re-
cuperan nunca del todo su funcionamiento
normal ™

Se entra &i en la fase de gota crénica po-
liarticular, sin periodos intercriticos libres de
dolor; en el cual la enfermedad puede ser con-
fundida con artritis reumatoidea u osteoartritis,
y con claros cambios radiolégicos.

Raramente la enfermedad puede seguir wn
curso fulminante y febril, o después del ataque
inicial progresar a las formas subaguda o cro-
nica sin remisiones y con desarrollo temprano
de tofos e incapacidad. En general el porcen-
taje de pacientes con enfermedad invalidante
alcanza una proporcion de 24% 20 afios des-
pués del ataque inicial

La aparicion de los sintomas crénicos co-
incide con la aparicion de los tofos, y la gota
se transforma en tofacea. Sin tratamiento, 50-
70% de los gotosos desarrollan tofos visibles
después de un periodo de 10 afios.?

Gota tofacea
Los tofos son depositos palpables de cris-
tales de urato monosdédico, rodeados de una

reaccion granulomatosa. Generalmente son
una complicacion tardia de la hiperuricemia,
pero, en raras ocasiones, pueden desarrollar-
se sin episodios previos de artritis gotosa.(
Crecen lentamente por aposicion de nuevos
cristales, siempre que los niveles séricos de
acido Urico permanezcan elevados. Cuando la
uricemia se normaliza, los cristales deposi@a-
dos en los tofos se disuelven lentamente, dis-
minuyen de tamafio y llegan a desaparecer.(u)
Se presentan dentro o alrededor de las articu-
laciones, o0 en el tejido subcutdneo, mas co-
muanmente en superficies extensoras de los
codos o en sitios de traumas minimos®” Las
complicaciones que producen los tofos inclu-
yen: dolor, deformidad, y sindromes de com-
presién nerviosa, tales como el sindrome del
tunel carpiano. Los tofos intra y periarticulares
pueden causar una erosion gradual de la arti-
cula(i:)ién, finalizando en una artritis degenera-
tiva.

Rifién y gota

Las dos complicaciones renales de la gota
son la nefrolitiasis, y la nefropatia gotosa agu-
da. La nefrolitiasis se presenta en aproxima-
damentezial 10 al 25% de pacientes con gota
primaria.( ) Una orina é&cida, saturada con
cristales de acido Urico puede resular en una
formacion espontanea de célculos. La solubi-
lidad de los cristales de &cido uUrico aumenta a
medida que el pH urinario se vuelve mas alca-
lino. Otros tipos de calculos también pueden
desarrollarse, debido a que el acido urico
puede actuar como centro de nucleacion so-
bre el cual se deposita el oxalato o el fosfato
de calcio.™

La nefropatia gotosa aguda generalmente
se produce cuando hay una destrucciébn masi-
va de células, (como ocurre en el tratamiento
de desordenes mielo o linfoproliferativos) , y
probablemente tras ejercicio excesivo, convul-
siones o rabdomidlisis. También puede ocurrir
en pacientes gotosos con marcada hiperpro-
duccién de &cido arico. ©

El bloqueo del flujo de orina secundario a
la precipitacion de &cido urico en los tubos ®-
lectores y uréteres puede conducir a un fallo
renal agudo.(

Asociaciones clinicas

La asociacion de gota con obesidad y ali-
mentacion excesiva se conoce desde hace
mucho tiempo y se ha confirmado en diversos
estudios epidemiolégicos.“" La obesidad pa-
rece <r el factor comun que relaciona la gota
con otras entidades asociadas, como diabe-
tes, m?erlipidemia, hipertensién y arterioscle-
rosis.

Aungue la hipertension guarda también re-
lacion con la obesidad y el control de ésta
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puede ser beneficioso para ambos problemas,
la relacién existente entre el aclaramiento de
acido uarico y el flujo y la resistencia vascular
renales sugiere que la asociacién entre hiper-
tension e hiperuricemia puede deberse a dis-
minucion del flujo renal; asimismo se ha suge-
rido que un aumento de la uricemia puede ser
un indicador de lesion vascular renal en la h-
pertension esencial ™

En estudios retrospectivos acerca de la
causa de muerte de sujetos gotosos se vio
que las enfermedades cerebrovasculares y
cardiovasculares eran responsables de mas
del 50% de dicha mortalidad.*”

Estas asociaciones deben tenerse presen-
te al tratar a un paciente gotoso. La hiperuri-
cemia aislada no requiere tratamiento en si: y
puede mejorar con correccion de la obesidad,
por ejemplo. Este tema estd en revision y d-
gunos consideran que la poca eficacia de &
gunos tratamientos antihipertensivos en cuan-
to a cardioproteccion se debieron a la elewa-
cion gﬂg)éddo arico promovidos por los diuré-
ticos.

DIAGNOSTICO

Debido a la asociacion entre gota, hiper-
tensién y disminucion de la funcion renal, es
necesario un examen completo renal y cardio-
vascular. El laboratorio de base debe incluir
un hemograma completo, orina completa,
concentracion sérica de urea, creatinina y acd-
do urico® Al interpretar una elevacién de la
concentracion sérica de é&cido Urico deben ¢-
nerse en cuenta los siguientes hechos:

1) Aproximadamente el 7% de los varones
adultos sanos tiene niveles de &cido
Urico sérico superiores a 7 mg/dl (420
mmol/L); en la mayoria de estas perso-
nas no se produce precipitacion tsular
de urato monosodico. Cuando no hay
artritis o litiasis renal asociada, esta
hiperuricemia se denomina asintomat-
ca y no requiere tratamiento. Con cierta
frecuencia se comprueba hiperuricemia
asintomatica en pacientes con otras a-
tropatias comunes como artrosis 0 sim-
ples molestias musculares. Una inco-
rrecta valoracion del nivel elevado de
acido Urico sérico puede llevar al dia-
gnostico erréneo de gota y a un traia-
miento inoportuno.(

2) En pacientes con gota, la hiperuricemia
puede ser oscilante y, en un momento
determinado, coexistir inflamacion arti-
cular (que se relaciona con la presencia
de cristales de urato monosddico en la
articulaciéon y no con el &cido Urico sér-
co) con niveles normales de acido Urico
sérico. La reduccion brusca de &cido
arico sérico producida por tratamiento

farmacologico de la hiperuricemia, o por
ingestion de otros farmacos uricosuri-
cos como acido acetilsalicilico en dosis
altas, puede desencadenar un ataque
de gota en pacientes no protegidos con
colchicina o un antiinflamatorio. En es-
tos casos, el ataque de gota coexiste
con niveles normales de &cido Urico sé-
rico, lo cual puede ser desorientador si
(14)

se desconoce este hecho.

La radiografia no es de mucha utilidad en
el diagnéstico inicial de la artritis gotosa agu-
da. Los hallazgos radiograficos generalmente
son inespecificos, consistiendo fundamental-
mente en edema periarticular. Las anormali-
dades Oseas suelen indicar la existencia de
gota cronica. En general luego de 12 afios de
gota no tratada o inadecuadamente tratada
recién se empiezan a evidenciar en la radio-
grafia la artritis cronica y las erosiones Oseas.
Las caracteristicas radioldgicas clasicas de la
gota crénica son: tofos, disminucién de la d-
tura de la interlinea articular y la presencia de
erosiones muy caracteristicas en los marge-
nes articulares.

La mineralizacion es normal

El diagnostico de gota se confirma por la
presencia de cristales de urato monosédico en
el liquido sinovial aspirado de una articulacion
inflamada, o en material obtenido de tofos
(simplemente aspirando con una aguja intra-
muscular sale material suficiente en el interior
de la luz de la aguja). Los cristales de urato
monosédico se presentan a la luz polarizada
con forma de aguja, con birrefringencia nega-
tiva. El liquido sinovial es de naturaleza infla-
matoria —con celularidad variable pero siem-
pre elevada— y, por tanto, turbio. Ademas, el
examen del liquido articular aspirado sirve -
ra descartar otros procesos que pueden pare-
cerse clinicamente a la gota, tales como artri-
iis séptica y pseudogota. Ocasionalmente, los
pacientes con gota pueden no presentar cris-
tales de acido Urico en el fluido sinovial asp-
rado. Sin embargo, la repeticion de la aspira-
cion 5 horas a 1 dia mas tarde mostrara lo

cristales en la mayoria de estos pacien-
tes(24'25)

| 4129

TRATAMIENTO
El tratamiento de la gota comprende tres
fases:
La finalizacion del ataque agudo
La prevencion de futuros ataques
La disminucidn de los niveles séricos de
acido Urico

Tratamiento de la artritis gotosa aguda

El objetivo del tratamiento del ataque agu-
do de gota es proporcionar alivio sintomatico.
Es importante evitar durante el mismo las fluc-
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tuaciones bruscas en la concentracion sérica
de &cido urico, ya que ello podria prolongar el
ataque. Por lo tanto, ninguna droga que altere
los niveles de &cido Urico sérico debe usarse
hasta al menos tres semanas después de -
sada la artritis aguda. Sin embargo, si el m@-
ciente estaba ya bajo tratamiento con hipouri-
cemiantes cuando se prestentd el ataque, los
mismos deben seguir siendo administrados.”

Los tres tratamientos actualmente disponi-

bles para los ataques de artritis gotosa aguda
son antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
glucocorticoides, y colchicina. El tratamiento
con colchicina tiene importancia histérica y
ocupa un segundo Iugar.(ll)
* Drogas antiinflamatorias no esteroides
(AINE): Estas drogas son potentes y rapidas
en actuar, y atualmente son el tratamiento de
eleccion para yugular los ataques. Su meca-
nismo de accién es complejo, e involucra mas
que la conocida_inhibiciéon de la sintesis de
prostaglandinas.(%) Los AINE en dosis ade-
cuadas hacen remitir regularmente la inflama-
cién articular en la gota, con una eficacia simi-
lar para todos ellos, aunque el de eleccién
suele ser indometacina. La respuesta es tanto
mas rapida cuanto mas precoz sea el trata-
miento. Como norma general, éste debe ini-
ciarse con las dosis maxmas recomendadas
del AINE elegido, tras lo cual suele observarse
una mejoria clinica evidente en las primeras
24-48 h; luego se puede disminuir la dosis,
hasta suspender el tratamiento al cesar la n-
flamacion. La dosis recomendada de la indo-
metacina es de 50 mg cada 8 h. (150 mg/dia),
pudiendo llegar a un maximo de 300 mg/dia,
segun necesidad.”

La desventaja de este tipo de drogas son
sus efectos adversos, los cuales pueden llegar
a ser graves, sobre todo en los pacientes an-
cianos. Por lo tanto deberian ser usados con
precaucion en estos Ultimos, asi como en pa-
cientes con historia de Ulcera péptica, insufi-
ciencia cardiaca congestiva o enfermedad re-
nal crénica. También se debe ser cautos
cuando se los administra a pacientes alérgicos
a la aspirina, o que tienen pdlipos nasales o
padecen de asma( 7% En los pacientes an-
cianos, o en aquellos con historia de enferme-
dad ulcerosa péptica, siempre deberia consi-
derarse la administracion conjunta de un an-
tagonista de los receptores H , misoprostol, o
un inhibidor de la bomba de protones. En pa-
cientes con insuficiencia renal los AINE debe-
rian ser evitados siempre que sea posible, y
podrian ser administrados en lajas dosis -
lamente si los beneficios esperados sobrepa-
san a los riesgos. En tales casos se debera
monitorizar regularmente la concentracion sé-
rica de urea, creatinina y electrolitos.*?

* Corticoesteroides: La inyeccion intraarticular
es muy efectiva en caso de monoartritis,

cuando se tiene certeza diagnostica, % no
existe un proceso séptico concomitante.” Se
inyecta después de aspirar la mayor cantidad
de liquido articular, lo que en si puede aliviar
el dolor, y se inyecta metilprednisolona en -
sis de 20-60 mg. si se trata de una articulacion
grande y de la cuarta parte si es pquefia.
Con ello los atagues suelen ceder rapidamen-
(1,12)

te.

Los corticoides sistémicos se usan sélo si
la colchicina o los AINE son inefectivos y/o en
situaciones en las que el uso de AINE supon-
ga riesgo por sus efectos indeseables. Tam-
bién son de gran utlidad en pacientes con
ataques severos o0 poliarticulares. Pueden
usarse: Prednisona oral, 30-60 mg/dia, dismi-
nuyendo la dosis gradualmente en 7 dias (ya
gue la inflamacién puede ser mayor si los es-
teroides se discontintan  abruptamente);
ACTH, 40 U IM; o metilprednisolona IV en -
sis de 50 a 150 mg en goteo durante 30 minu-
tos. En pamentes ancianos pueden ser prefe-
ribles a los AINE. -0
* Colchicina: El tratamiento con colchicina tie-
ne gran tradicién, ya que la respuesta a este
farmaco se ha considerado como una prueba
diagndstica de gota. Menos elegida hoy que el
pasado, menos especifica (mejora otras en-
fermedades articulares agudas: pseudogota,
sarcoidosis), y lenta en actuar, su accion fun-
damental reside en la inhibicion de la fagoci-
tosis de los cristales por parte de los neutrofi-
los y reduce la movilizacién y adhesion de los
mismos ?or disminuciéon de factores quimb-
tacticos.™ La colchicina tiene propiedad anti-
inflamatoria, pero ninguna actividad analgési-
ca. Produce muy pocos beneficios en el tra-
tamiento de ataques poliarticulares o de ewo-
lucion prolongada.(lg) Por ello, usualmente hay
gue indicarla lo méas cercano posible al inicio
del acceso. Por ejemplo, si se la administra
dentro de las primeras horas de iniciado el
ataque cerca de un 90% de los pacientes
muestran una respuesta favorable, pero si el
tratamiento comienza después de las 24 horas
de la iniciacion de la crisis, tan solo un 75% de
los pacientes responderan( La dosis es de 1
mg inicialmente, seguido de 0.5 mg cada hora
, en forma oral, hasta el alivio de sintomas, o
la aparicion de efectos adversos (nauseas,
vémitos o diarrea )(34), 0 hasta un total de 6
mg. Generalmente hay alivio a las 18 horas y
en 75-80% de los pauentes la inflamacion
desaparece a las 48 horas® También se ha
utilizado la colchicina por via parenteral (2 mg
inicialmente, seguidos de 1 mg cada 6 horas
si no cede el ataque, hasta un maximo de 4
mg, diluyendo cada dosis en 20 mL de suero
glucosado). Este tratamiento ha producido
depresién medular en algunos pacientes de
edad avanzada, lo que probablemente repre-
senta un riesgo desproporcionado si se tiene
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en cuenta Igllr;)aturaleza del problema que se
deseatratar

Profilaxis del ataque agudo:

Generalmente se usan dosis pequefias de
colchicina o AINE.*? Siempre deben usarse
antes de las terapias destinadas a corregir la
hiperuricemia. La duracién de la profilaxis no
es clara, pero se aconsejaria hasta un afio
después que d nivel de la uricemia ha llegado
a lo normal™ La administracién de 0,5-1
mg/dia de colchicina (o 0,5 mg a dias alternos
en los que no la toleran diariamente) consigue
la desaparicion generalmente total de los at-
ques de gota. Esta droga disminuye claramen-
te el indice de recurrencia de los ataques
agudos, sea la uricemia normal o elevada. En
un estudio realizado con 540 pacientes, la
colchicina se mostré totalmente efectiva para
prevenir los atagues en un 82% de ellos, con
respuesta satisfactoria en un 12%, e inefectiva

(35,36) .. .
solamente en un 6%. La colchicina no in-
fluye en los niveles de &cido Urico, ni en la
precipitacion de cristales de urato monosoédico
en las articulaciones o la formacion de tofos,
pero permite mantener a los pacientes libres
de sinbmas mientras se instauran tratamien-
tos destinados a reducir la uricemia y disolver
los cristales ya depositados.(37) Puede obte-
nerse idéntico efecto con dosis pequefias dia-
rias de AINE (como indometacina, 25 mg/dia;
piroxicam, 10 mg/dia, o naproxeno, 250
mg/dia)."? Hacen falta mas estudios compa-
rativos entre los AINE vy la colchicina, pero es-
ta dltima probablemente posea menores efec-
tos toxicos, y por lo tanto seria la droga de
eleccion.’

Correccién de la hiperuricemia

La reduccion del &cido Urico sérico por ce-
bajo de su concentracion de saturacion facilita
la disolucion de los cristales de urato monoso-
dico; de esta manera, una reduccion prolon-
gada de la uricemia por debajo de 6 mg./dl de-
terminara con toda probabilidad la disolucion
de los agregados intraarticulares de cristales.
El nivel de uricemia debe caer a 5 mg/dl para
provocar la desaparicién de tofos clinicamente
detectables.”)  Como los ataques de gota tie-
nen relacion con la presencia intraarticular de
cristales de urato monosaédico y no con el nivel
sérico de 4cido Urico, los pacientes pueden
padecer ataques de gota mientras presenten
cristales en el interior de sus articulaciones,
con independencia del nivel sérico de acido
urico. Por otro lado, la reduccion rapida de la
uricemia suele provocar, por mecanismos no
definidos, ataques de gota en estos pacientes.
Por ello siempre se asocia, al menos al co-
mienzo, un tratamiento profilactico de estos
ataques a cualquier terapéutica hipourice-

miante ™"

Los niveles de uricemia pueden reducirse
por medio de la identificacion y correccion de
la causa de la hiperuricemia, o por la adminis-
tracion de drogas que inhiban la sintesis de
uratos o aumenten su eliminacion.

Existen factores potencialmente reversibles
que contribuyen al aumento de la uricemia.
Entre ellos se encuentran la obesidad, una d-
eta rica en purinas, y el consumo regular de
alcohol y ciertos medicamentos. Ninguno de
ellos es por si solo la causa de la hiperurice-
mia, pero la exacerban en pacientes con otros
factores causales, tales como la hpoexcercion
de uratos, y por lo tanto se deberia tratar de
eliminarlos. Hay que aclarar que el contenido
en purinas de la dieta contribuye en poco mas
que en 1 mg/dl a la uricemia. Es por ello que
puede ser recomendable moderar el consumo
de purinas en bs que habitualmente las con-
sumen en exceso (ya sea de origen vegetal o
animal), en vez de una dieta constantemente
baja en ellas™

Los cambios dietéticos y en el estilo de V-
da pueden reducir la concentracion de uratos
sustancialmente. No  obstante, muchos
pacientes necesitaran también de medicacion
para controlar la hiperuricemia. Debe conside-
rarse la terapia medicamentosa si el paciente
reline tres criterios: la hiperuricemia no puede
corregirse a menos de 7.0 mg/dl; el paciente
ha tenido dos o tres episodios definidos de go-
ta o presenta tofos; y estd convencido de la
necesidad de tomar medicacion regular y
permanentemente.(M)

Dos tipos de drogas estan disponibles: las
uricosuricas y las que bloquean el paso final
en la sintesis de uratos (inhibidores de la
xantina-oxidasa, = aumentando obviamente el
nivel de sus precursores). En general estas U-
timas drogas serian las indicadas cuando hay
aumento de sintesis, y las primeras si existe
disminucién en la secrecion.

Una complicacion potencial del uso de es-
tas drogas es la precipitacion de un ataque
agudo de gota, lo cual obliga a la administra-
cion de las drogas comentadas mas arriba
como profilacticas.

*Inhibidores de la Xantina-oxidasa: El allopuri-
nol es la Unica de estas medicaciones en uso
clinico. El allopurinol disminuye la cantidad de
acido udrico formado, ya que este farmaco es
un substrato de la enzima xantinaoxidasa, que
lo transforma en oxipurinol; de esta forma,
parte de la xantinaoxidasa es desviada de su
funcion natural (el paso de hipoxantina a
xantina y el de ésta a acido Urico), con lo que
la cantidad de hipoxantina y xantina finalmen-
te oxidadas a acido Urico disminuye (aumenta
la excrecion urinaria de xantina e hipoxantina,
aunque, al ser éstas muy solubles, este au-
mento no crea ningtn problema)."” Una dosis
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de 300 mg/dia reduce la concentracién de ura-
tos a lo normal en el 85% de los pacientes, y
en algunos, dosis menores pueden ser sufi-
cientes® Debe iniciarse el tratamiento en
dosis bajas 50-100 mg/dia, para evitar un ata-
que agudo, y aumentando cada cuatro sema-
nas hasta llegar a la dosis Optima. La dosis
debe ajustarse segun el aclaramiento renal.
Puede aumentar el efecto de aquellas drogas
metabolizadas por la xantina-oxidasa : azatio-
prina y mercoptopurina.

Las seis indicaciones precisas para el uso
del allopurinol son:®

1.gotatofacea.

2.severa sobreproduccién de &cido udrico

(>900 mg/24 hs. con dieta severa en
restriccion de purinas).

3.crisis gotosas frecuentes, que no res-

ponden a la colchicina profilactica e m-
posibilidad de uso de uricosuricos.
4.litiasis renal por &cido Urico recurrente
(34% en hipersecretores de acido Urico).
5.litiasis renal por oxalato de calcio recu-
rrente, sumada a hiperuricosuria.
6.prevencion de nefropatia por uratos en
tratamientos con citotdxicos.

La hiperuricemia asintomatica, la gota no
complicada y los ataques agudos de gota no
son indicaciones de terapia con aIIopurinoI.(

El alopurinol es un farmaco casi siempre
eficaz y habitualmente bien tolerado; su mayor
inconveniente deriva de sus efectos secunda-
rios esporadicos : en 2% de los enfermos que
reciben allopurinol se desarrolla un rash, fre-
cuencia que aumenta a un 20% si reciben
conjuntamente ampicilina.(11 El rash desapa-
rece al suspender la droga que puede reini-
ciarse a dosis mas bajas. En 1 de cada 1000
pacientes aparece un cuadro de dermatitis ex-
foliativa, con fiebre, disfuncion hepética, eosi-
nofilia, vasculitis y nefritis intersticial. Hasta un
20% de estos enfermos llegan a estar muy
graves, lo cual es mas comuUn en pacientes
renales o tratados con diuréticos. La predni-
sona, ademas de la suspension del allopuri-
nol, suele ser efectiva. La mortalidad es alta
(25%) y la mayoria de los pacientes no tenian
indicaciones precisas para el uso del allopuri-
nol. Se ha incriminado a esta droga como la
mas frecuente causa de una reaccion no-
anafilactica que pone en peligro la vida del en-
fermo.

La desensibilizaciéon, ya por via oral o in-
travenosa, ha sido exitosa si el rash es leve,
pero raramente en los casos graves.
*Uricosuricos: Las drogas conocidas como
uricosuricas son el probenecid, la sulfinpirazo-

na, la benzobromarona y la benciodarona.

Reducen la uricemia al aumentar el aclara-
miento renal de acido drico, disminuido en la
mayoria de los pacientes con gota.(lg) Bajas
dosis de aspirina bloquean la secrecién activa,

y por lo tanto debe ser evitada. Son habitual-
mente bien tolerados, y su mayor riesgo es la
precipitacion de &cido drico en los tdbulos e-
nales, lo cual puede prevenirse iniciando el
tratamiento en dosis muy pequefias, para ir
aumentandolo lentamente, y tratando de man-
tener una diuresis importante, preferentemen-
te alcalina (lo que se logra con 1 gr. de bicar-
bonato de sodio cada 6 a 8 horas, o acetazm-
lamida 250 mg. por las noches). Se pueden
emplear en aquellos pacientes con buena fun-
cién renal y sin historia de litiasis. Se evitara
su uso si la excrecién renal de &cido Urico so-
brepasa los 700 mg/dL en 24 h., si la produc-
cion de orina es menor a 1 ml./min., si el clea-
rence de creatinina es inferior a 50 ml./min., o
si existen antecedentes de célculos renales.
La declinacion fisiolégica de la funcion renal
asociada a la edad frecuentemente limita el
uso de agentes uricosuricos.®*

El Probenecid, en dosis de 1 a 2 gr./dia logra
un control satisfactorio del 60-85% de los -
cientes (12). Sus efectos adversos mas co-
munes incluyen trastornos gastrointestinales,
reacciones de hipersensibilidad, y rash cu@-
neo. Es importante recalcar que la droga blo-
guea ademas la secrecion tubular de otros
acidos organicos; esto puede producir un ai-
mento en las concentraciones plasmaticas de
penicilinas, cefalosporinas, sulfonamidas e in-
dometacina.

Hay muy pocas razones para elegir a una
de estas drogas como superior a la otra, pero
la sulfinpirazona tiene un efecto antiagregante
plaquetario adicional,(l'll) que puede ser bene-
ficioso en algunos casos, pero debe ser cui-
dadosamente utilizado en pacientes que estén
bajo tratamiento anticoagulante o que tengan
problemas en la coagulacion. La dosis inicial
debe ser de 50 a 100 mg. dos eces por dia,
con incrementos graduales hasta llegar a 200,
e inclusive 400 mg. dos veces al dia. La su-
finpirazona ademas puede causar trastornos
gastrointestinales. Es recomendable entonces
ser cauto cuando se indica esta droga a @-
cientes con enfermedad ulcerosa péptica.(

En teoria, la eleccion de la droga deberia
depender de el nivel de excreciéon urinaria del
acido Urico, de la funcion renal, de la historia
de célculos renales, y de la edad del paciente.
Sin embargo, el allopurinol es actualmente el
tratamiento de eleccion en casi todos los @-
sos, debido a su conveniencia y baja inciden-
cia de efectos adversos.

Objetivos de la terapia hipouricemiante

El objetivo es reducir la concentracion séri-
ca de uratos a niveles inferiores a 6 mg/dl
(0.36mmol/L), y en el caso de evidencia clini-
ca o radiolégica de tofos debe intentarse re-
ducirla a menos de 5 mg/dl (0.30 mmol/L).
Llegar a cumplir este objetivo satisfactoria-
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mente puede demorar entre 6 y 12 meses.
Una vez que la concentracion de uratos ha
llegado a los niveles deseados, el paciente
debe ser evaluado periédicamente.‘lz)

La necesidad de un tratamiento prolongado
en los pacientes con gota ha sido reciene-
mente cuestionada. Sin embargo, las terapias
intermitentes o el abandono de drogas hipou-
ricemiantes conducen a una recurrencia de los
ataques agudos de gota y la nueva formacion
de tofos; los ataques agudos recurren aprox-
madamente a los 6 meses, y los tofos
aproximadamente a los tres afios. Por lo tanto,
el tratamiento debe estar indicado de por V-
da.(4849)

Gota crénica complicada, y fdta de res-
puesta al tratamiento

Los problemas en el manejo de la gota son
debidos generalmente a la falla en la prescrip-
cién profilactica de colchicina o AINE durante
el periodo temprano del tratamiento, la inicia-
cion de la terapia mientras el paciente todavia
se encuentra en el periodo inflamatorio agudo,
0 una pobre respuesta a las drogas.(n)

La hiperuricemia puede mantenerse en &
gunos pacientes a pesar de una adecuada -
rapia medicamentosa. Generalmente esta fal-
ta de respuesta se debe a la persistencia de
factores promotores de hiperuricemia, tales
como el consumo regular o excesivo de alco-
hol, el uso concomitante de diuréticos y/o la
obesidad®™ En ausencia de éstos factores
tratables, puede necesitarse la combinacion
del allopurinol y una droga uricosurica. Aun-
que esta dUltima reducira la efectividad del
allopurinol al promover la eliminacion de ox-
purinol, se lograra un efecto uricosurico bene-
ficioso.

CONCLUSION

- Antes de comenzar el tratamiento para la
gota, editar siempre si el diagnostico es el
adecuado, y excluir la infeccion articular.

- Tratar el atague agudo con AINE o corticoi-
des.
No apurarse a usar allopurinol ni drogas uri-
cosuricas; nunca iniciar durante ataques
agudos, pero mantener la dosis si ya las re-
cibia.

- Tratar dolencias concurrentes.
Eliminar los factores que pueden contribuir a
la hiperuricemia es importante en la preven-
cibn primaria, secundaria o terciaria de la
enfermedad. La dieta, en una época el pilar
del tratamiento, no estd hoy generalmente
indicada.

El desafio continuo es la educacion de los
pacientes acerca de la importancia en la modi-
ficacion de su estilo de vida y en la continui-
dad de la medicacion para asegurarse que los
ataques de gota no recurran y para evitar la

morbilidad a largo plazo de los depdsitos tofa-
Ceos.
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