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Definiciones

Hiperuricemia: es una alteracion bioquimica fundamental desde el punto de vista
patogénico, sobre la cual varias influencias etiologicas predisponen al desarrollo de gota.
Se considera que existe hiperuricemia en varones con valores de acido Urico > 7 mg/dl
(0.42 mmol/L) o en mujeres con niveles > 6 mg/dl (0.36 mmol/L). Los individuos con
uricemia de entre 7 y 8 mg/dl tienen una incidencia de gota acumulada a 5 afios,
comparada con una incidencia de 22% en aquellos con uricemia > 9 mg/dl.

Gota: enfermedad metabdlica caracterizada inicialmente por episodios recurrentes de
artritis aguda, que, sin terapéutica adecuada, resulta en artritis tofacea croénica.

Epidemiologia

Afecta al 1% de la poblacion occidental con una relacion
hombre/mujer de aproximadamente 7:1 a 9:1. Varios
estudios sugieren que su frecuencia esta aumentando a .
nivel mundial, probablemente debido a cambios en el habito R o
alimentario, el aumento de la expectativa de vida, la mayor —

prevalencia de sindrome metabdlico y el incremento del

namero de receptores de trasplante de 6rganos.

Se considera que la artritis gotosa es la enfermed ad articular inflamatoria mas
frecuente en hombres mayores de 40 afios. La incidencia aumenta con la edad: 8% en
aquellos entre 70 a 79 afios, en comparacion con sélo un 1.7% en menores de 50 afios.
Este incremento puede atribuirse al aumento de la incidencia de gota en mujeres luego de
la menopausia (desde menos del 1.5% en menores de 50 afios a un 5% en las mujeres
mayores de 70 afos).

Etiopatogenia

El 90% de los casos de hiperuricemia se atribuyen a hipoexcrecion. Si bien la
hiperuricemia es el factor principal para el desarrollo de la gota, existen factores
predictivos que parecen contribuir de manera aditiva, tales como:

» Hipertension arterial

» Uso de diuréticos de asa y tiazidicos

* Alcohol

* Resistencia a la insulina
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Sobreproduccion Disminucién de la excreciéon
Primaria Idiopética Idiopatica

Déficit de HGPRT
Actividad de la PRPRS

Secundaria Hemodlisis Insuficiencia renal
Enfermedades mieloproliferativas Hipertension arterial
o linfoproliferativas Drogas (alcohol, diuréticos,
Neoplasias etambutol, ciclosporina,
Psoriasis aspirina)

Enfermedad de Paget
HGPRT: ; PRPRS:

Normalmente, el urato filtrado es reabsorbido, luego secretado y por ultimo sufre una
reabsorcion posterior a su secrecion en el tibulo contorneado proximal con un 10% de
excrecion final en orina. El transportador URAT1 ha sido identificado como un
transportador principal de acido urico desde el lumen al interior de la célula tubular
proximal, donde se intercambia por monocarboxilatos. Existen ademas otros
transportadores que son inhibidos por los tradicionales uricosuricos.

Clinica

El ataque agudo se caracteriza por artritis dolorosa de comienzo subito, nocturno, de

preferencia por la 1ra articulacion metatarsofalangica (podagra), acompafada con signos

de inflamacion (calor, edema y rubor articular y periarticular). Al inicio generalmente se

autolimita sin tratamiento. Los precipitantes comunes de un ataque agudo son:

* Infeccion

* Hemorragia

* Farmacos

» Estrés fisico o psiquico

» Contrastes intravenosos

e Fluctuaciones rapidas de la uricemia (trauma, cirugia, quimioterapia, actividad de
psoriasis, diuréticos, inicio o discontinuacion de alopurinol).

La evolucion natural es hacia la gota tofacea cronica . Los lugares mas comunes de
localizacion de los tofos son

» Pabellon auricular (hélix, antihélix)

» Codos, manos (gota poliarticular).

e Superficie extensora de tendones y ligamentos

e Visceral (nefropatia)
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Radiologia

En los primeros ataques, la radiologia muestra alteraciones en partes blandas. La
aparicion de erosiones y quistes dependen de la cronicidad. La presencia de erosiones
yuxtarticulares bien definidas con margenes esclerdticos (hooke), la indemnidad del
espacio articular y la escasa osteopenia localizada deben hacer sospechar el diagndstico
de gota.

Tabla 1. Caracteristicas entre gota del adulto y anciano.

Adulto Anciano
Comienzo Agudo Insidioso
Género predominante Hombres Mujeres
Afeccion Monoarticular Poliarticular
Tofos al inicio Raros Comunes
Enf. asociadas como -+ ++/4+
HTA. DM. obesidad. IRC
Uso de diuréticos o ASA -+ A
Curso Periodo intercritico Tendencia cronicidad
Hallazgos radiolégicos Normal. edema de tejidos blandos Erosiones. tofos

HTA: hipertension arterial: DM: diabetes mellitus: IRC: insuficiencia renal cronica: ASA: acido acetilsalicilico.

Diagnostico

« Historia clinica: antecedentes familiares (hiperuricemia, gota, litiasis renal) y personales
(gota previa, litiasis renal, hipertension, diabetes tipo 2, cardiopatia isquémica,
dislipidemia).

« Examen fisico general y reumatoldgica, con especial atencion a la 1ra articulacion
metatarsofalangica, tobillo y rodilla. Se buscan tofos. Se calcula el indice de masa
corporal.

 Laboratorio:

o Uricemia: hasta en un 40% de pacientes es normal o incluso los niveles son
bajos durante el ataque agudo. Para confirmar la hiperuricemia, se debe repetir
el andlisis 3 semanas mas tarde.

o Hemograma completo para excluir enfermedades mieloproliferativas.

Funcion renal (clearence de creatinina de 24 h)

o Uricosuria de 24 h:

= Normal: < 800 mg

» Sospechosos: 800 a 1000 mg

= Hiperproductores: > 1000 mg

o
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Aunque el diagndstico definitivo de la artritis gotosa se rea liza por la identificacion

de cristales de urato monosddico en el liquido sino vial, en la practica no suele
hacerse puncion y se utilizan los criterios del American College of Rheumatology (Wallace
SL, 1977) de los que se deben cumplir 6 6 més para diagnosticar gota:

« Tumefaccion asimétrica radiografica de una articulacion

» Podagra (dolor o tumefaccién de la 1ra articulacion metatarsofalangica)

« Hiperuricemia

« Inflamacion méaxima alcanzada dentro de las 24 h

» Monoartritis aguda

» Mas de un episodio de artritis aguda

« Enrojecimiento articular

« Quistes subcorticales no erosivos en la radiologia

» Sospecha de tofos

« Cultivo negativo del liquido sinovial obtenido en una crisis aguda

- Evento agudo unilateral en la 1ra articulacion metatarsofalangica

« Evento agudo unilateral en una articulacion del tarso

Dentro de las primeras 24 hs del ataque agudo pueden no hallarse cristales en el liquido
sinovial. El hallazgo de cristales intraleucocitarios (birrefringencia positiva con polarizacion
negativa en forma de agujas) durante un atague agudo confirma el diagnadstico.

Tratamiento

Medidas No Farmacologicas

- En caso de sobrepeso, restringir la ingesta calérica y evitar las dietas de alto
contenido proteico.

- Evitar el alcohol, especialmente cerveza (el vino se tolera mejor) y bebidas de alta
graduacion.

- Dieta baja en purinas, especialmente carne y pescado; las purinas de origen vegetal
no son perjudiciales.

« Ingesta hidrica elevada (2 L/dia) y uso de lacteos de bajo contenido en grasa por el
probable efecto protector de la caseina y lactoalbumina.

« Valorar la existencia de farmacos que elevan la uricemia y la posibilidad de retirarlos.
Si el paciente toma diuréticos, debe buscarse un farmaco alternativo (se recomiendan
los antagonistas del receptor de angiotensina Il, como el losartan), excepto cuando no
es posible su suspension (insuficiencia cardiaca).

« La aspirina a dosis bajas (75-150 mg/dia) tiene un efecto pequefio sobre la uricemia,
por lo que podria mantenerse si fuera necesaria la profilaxis cardiovascular. Se debe
evitar la dosis analgésica.

« Valorar y tratar procesos asociados si los hubiera (hipertension, dislipidemia
[fenofibrato], enfermedad vascular, sobrepeso, psoriasis).
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Tratamiento Farmacoldgico del Evento Aqudo

e Medidas fisicas crioterapia y reposo

« Antiinflamatorios no esteroides (AINE)

* Colchicina

e Corticoides

« No iniciar terapia hipouricemiante ni suspenderla

La colchicina ha sido usada en forma empirica por muchos afos, pero recién fue
aprobada por FDA para el tratamiento de gota en 2009. En el estudio aleatorizado de
Terkeltaub y colaboradores se compararon altas dosis de colchicina (1.2 mg iniciales,
seguidos de 0.6 mg/h durante 6 h) contra bajas dosis (1.2 mg iniciales, seguidos por una
dosis adicional de 0.6 mg a la hora) en el ataque agudo solo en las primeras 24 h. Este
régimen demostrd similar eficacia con menores eventos gastrointestinales.

En relacion con los AINE, no existen estudios comparativos directos contra la colchicina
en términos de su eficacia en la gota. Los mayormente utilizados y descriptos son el
naproxeno (500 mg cada 12 h) y la indometacina (75 mg cada 12 h).

Terapia Hipouricemiante en Gota Intercritica

» Profilaxis en pacientes con discrasias sanguineas o que reciben quimioterapia o
cistostaticos.

« Presencia de tofos

« Nefrolitiasis por acido Urico

- Ataques repetidos de gota sin normalizacion de la uricemia con medidas generales.

Si decide el tratamiento con hipouricemiantes, se realiza luego de 4 a 6 semanas de la
crisis aguda, bajo profilaxis con 0,5 mg/dia de colchicina.
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Figure 1: Targets for intervention in the treatment and prophylaxis of gout

Alopurinol
< Inhibidor no selectivo de la xantinooxidasa, como su metabolito (oxipurinol).

* Dosis inicial: 100 a 300 mg/dia; puede aumentarse hasta un maximo de 800 mg/dia.
Se ajusta en caso de insuficiencia renal.

« No utilizar en ataques agudos de gota.

» Posibles efectos adversos:

o Sindrome de hipersensibilidad (0.1%): rash maculopapular, fiebre,
leucocitosis, urticaria, eosinofilia, sindrome de Stevens-Johnson, falla renal,
falla hepatica. La mortalidad es del 25% por compromiso hepéatico. Los factores
de riesgo incluyen la insuficiencia renal crénica, el uso de diuréticos tiazidicos y
el momento de inicio de la terapia.

0 Vasculitis y respuesta tisular:  se presentan como hepatitis, nefritis intersticial
y, rara vez, epilepsia.
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o0 Otros: depresion de medula 6sea, mareos, cefaleas, parestesias, neuritis y
epistaxis.
o0 Gastrointestinales: diarrea, nausea, aumento de fosfatasa alcalina, aumento
de transaminasas
0 Metabdlicas y nutricionales:  ataques agudos de gota.
Contraindicaciones: menores de 18 afios; uso de azatioprina, 6-mercaptopurina y
teofilina.
Interacciones: acenocumarol (prolongando efecto anticoagulante), hipoglucemiantes
orales, diuréticos de asa o tiazidicos, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, penicilinas (potenciacion de alergia cutanea leve)

Febuxostat

Es un inhibidor selectivo de la xantinooxidasa, aprobado en 2009 por la FDA en una
dosis de 40 a 80 mg/dia.

Indicado para pacientes con contraindicacion o fracaso del alopurinol o la terapia
uricosurica, o en caso de nefrolitiasis por acido urico.

Metabolismo hepético por conjugacién y oxidacién (citocromo P450). Eliminacién
hepética y renal.

Contraindicaciones: menores de 18 afios, uso de ciertos farmacos (azatioprina, 6-
mercaptopurina, teofilina), insuficiencia renal grave (clearance de creatinina < 30
mi/min).

No se requiere ajuste de dosis con el uso de colchicina, warfarina o hidroclorotiazida.
Eventos adversos: alteracion de transaminasas, elevacion de tirotrofina (TSH),
eventos cardiovasculares (se observo en los estudios una mayor frecuencia, pero no
se pudo establecer su relacién causal con febuxostat).

Uricosuricos (benzbromarona, probenecid)

Aumentan la eliminacion de acido drico. No se comercializan en el pais

Deben identificarse los pacientes hiperproductores de &cido Urico, ya que en estos
casos puede precipitarse nefrolitiasis.

Se indican como farmacos de segunda linea en sujetos sin nefrolitiasis, menores de
60 afios, con clearance de creatinina > 30 ml/min, que puedan ingerir al menos 2 litros
de agua al dia y con uricosuria < 600 mg/dia.

Benzbromarona: dosis de inicio de 40 a 80 mg/dia en una sola toma. Dosis de
mantenimiento de 100 mg/dia. Es hepatotdxica.

Probenecid: dosis de inicio de 250 mg/dia. Se incrementa a 500 mg en forma
mensual, hasta 2 a 3 g/dia.
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Petoglicasa
La uricasa es una enzima ausente en el ser humano. En otras especies, la uricasa

convierte el urato en alantoina, una molécula 5 a 10 veces mas soluble y con mas rapida
eliminacion.

La uricasa recombinante mediante ingenieria genética a partir de Aspergillus flavus
(rasburicasa) fue aprobada por la FDA en 2002 para el tratamiento del sindrome de lisis
tumoral en nifios. Tiene desventajas (corta vida media, inmunogenicidad) que motivaron la
creacion de la pegloticasa (uricasa porcina recombinante pegilada). Este producto fue
aprobado por la FDA en 2010 para el tratamiento de la gota crénica refractaria a la terapia
convencional.

En estudios actuales de fase Ill en pacientes con gota se ha descrito:

¢ Prevalencia de 25% en el desarrollo de autoanticuerpos con reacciones durante la
infusion.

* Frecuencia de anafilaxia de 7.3% a las 2 semanas, y de 3.9% a las 4 semanas

« Brotes de gota frecuentes y graves

« Todas estas reacciones fueron bajo tratamiento con glucocorticoides (60 mg de
metilprednisolona), por lo que se infiere que la droga no estaria indicada en pacientes
con diabetes o glaucoma. No estaria indicada en pacientes con deficiencia de 6-
glucosa-fosfatodeshidrogenasa, ya que puede inducir hemdlisis.
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