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Resumen

La gota es la artritis mas comtn en hombres entre los 40 y los 60 afios de edad.
Es causada por el depésito de cristales de urato monosédico en las articulaciones
y en otros tejidos luego de un tiempo prolongado de hiperuricemia. Afecta al
1% de la poblacién estadounidense adulta y su prevalencia se viene aumentando
por el incremento en la longevidad y por el uso de diuréticos y 4cido acetilsa-
licilico. La gota es considerada como una de las manifestaciones del sindrome
metabdlico. Por lo tanto, no es raro encontrar algunas manifestaciones cutdneas
durante el curso de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: gota, artritis gotosa, cristales de urato monosédico, tofos.

Summary

Gouty arthritis is more common in men between 40 and 60 years of age. It is
caused by deposition of monosodium urate crystals within joints and tissues
after a prolonged period of hyperuricemia. Affects 1% of the adult American
population and its prevalence has been increasing by the increase in longevity,
and the use of diuretics and acetylsalicylic acid. Gout is considered one of the
manifestations of metabolic syndrome. Therefore, it is not uncommon to find
some skin manifestations during the course of the disease.
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Introduccion

La palabra gota viene del latin “gutta”, que representaba
la cafda del veneno en forma de gotas dentro de las ar-
ticulaciones afectadas'. Thomas Syndenham ilustrd, en
el siglo XVII, los hallazgos clinicos caracteristicos de la
enfermedad, pero tan sélo en 1960 McCarty y Hollander
identificaron los cristales de urato monosédico en el li-
quido sinovial de los pacientes con gota aguda®.

Epidemiologia

El estudio de la incidencia y de la prevalencia de la gota
ha sido dificil debido a su condicién esporadica; sin em-
bargo, el proyecto de epidemiologfa de Rochester en-
contr6é que la longevidad incrementada, las tendencias
en la dieta, la obesidad, el sindrome metabdlico, la hi-
pertensién, el aumento del uso de diuréticos y de acido
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acetilsalicilico en dosis bajas, el trasplante de érganos y
la enfermedad renal terminal, son factores de riesgo muy
importantes en la patogénesis de la enfermedad’.

La gota es la artritis mas comtn en hombres entre los
40 y los 60 afios, afectdndolos en 1 a 2% en el mundo oc-
cidental; la proporcién hombre-mujer es de 8 a 1 en este
rango de edad, pero después de los 60 afios se igualan,
quiz4, debido a la pérdida de estrégenos en la menopausia.
Otros factores de riesgo se presentan en la TABLA 1.

La gota es mas prevalente en los pafses industriali-
zados, como Estados Unidos, Gran Bretana y China,
pero también afecta en alto grado a las etnias polinesias,
como los maoris®.

Fisiopatologia

El 4cido trico es el metabolito final del catabolismo de
las purinas de la dieta (un tercio de los casos) y de la
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sintesis de novo (dos tercios de los casos). Los humanos
no tienen la enzima uricasa (oxidasa de uratos) la cual
convierte el acido drico en alantoina, la cual es fécil de
excretar por via renal. Aproximadamente, 90% del 4cido
trico es filtrado libremente por el glomérulo y reabsor-
bido posteriormente por un cotransportador, conocido
como URATT1, que se localiza en el lado apical de la cé-
lula del tdbulo renal proximal. La disminucién en la ex-
crecién renal del 4cido drico es el mecanismo principal
de la gota, mientras que en 10% de los casos se debe a
excesiva produccién del mismo®. Cuando la gota apa-
rece en personas menores de 30 anos, se debe sospechar
un defecto enzimdtico: deficiencia de la transferasa de
hipoxantin-guanin-fosforribosil-pirostosfato, o de trans-
terasa del fosforribosil-pirofosfato, o aumento de la acti-
vidad de la sintetasa del fosforribosil-pirofosfato.

La gota es causada por el depésito de cristales de urato
monosddico en las articulaciones o en los tejidos. Al-
gunos factores locales, como cambios de pH ocasionados
por la cetosis perioperatoria, baja en la temperatura cor-
poral nocturna y nivel de deshidratacién de la articula-
cién, contribuyen al depésito del cristal de urato mono-
sédico en las articulaciones.

Cualquier factor sistémico que incremente el riesgo
de hiperuricemia también aumenta el riesgo de padecer
gota. Por lo tanto, es importante el reconocimiento de
los factores de riesgo modificables, como una dieta rica
en purinas, la obesidad, el consumo de alcohol y el uso
de diuréticos®. Los niveles de 4cido drico varfan segtn el
sexo. Los hombres tienen niveles mas elevados de urato
sérico en todas las edades en comparacién con las mu-
jeres. Sin embargo, después de la menopausia, la pérdida
de estrégenos ocasiona una reduccién en la excrecién
renal del 4cido trico, por lo cual sus niveles se igualan
con el de los hombres después de los 60 afios.

Los cristales de urato monosédico son fagocitados por
mononucleares y desencadenan una respuesta inflama-
toria mediante la liberacién de mediadores proinflama-
torios, como la interleucina 13, el factor de necrosis tu-
moral alfa y la interleucina 87°.
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Factores de riesgo para la gota

e Hipertensién

e  Obesidad

e Edad avanzada

e Sexo

e Trasplante de érganos

e Sindrome metabdlico

e Enfermedad renal terminal

e Niveles de acido urico

TasLA 1. Factores de riesgo para la gota.

Hay cuatro estadios en el desarrollo de la gota: hipe-
ruricemia asintomdtica, gota aguda, perfodo entre crisis
y la gota tofacea.

La hiperuricemia asintomatica se define como la eleva-
cién de los titulos de 4cido trico por encima de 7 mg/dl
sin que haya manifestaciones de gota. Menos de un tercio
de los pacientes con hiperuricemia asintomatica desarro-
llan artritis gotosa. El riesgo se incrementa con la edad y
grado de hiperuricemia. La duracién de esta etapa es de
10 a 15 afios, aproximadamente.

Posteriormente, aparece el primer episodio de crisis de
gota, manifestado por edema, calor, eritema y limitacién
funcional en horas de la madrugada (2 a.m.-7 a.m.) en una
sola articulacion de los miembros inferiores, en 85 a 90 %
de los casos. En los restantes, la gota aguda se presenta
de manera oligoarticular o poliarticular’. La articulacién
metatarso-faldngica se afecta en mas de 70% de los casos
(podagra), aunque otras articulaciones, como el tarso, los

b

FiGura 1. Masa en el codo que corresponde a un tofo. FIGUrRA 2. Tofos en la articulacién metatarso-faldngica. FIGURA 3. Nétense las

imagénes amarillas puntiformes que corresponde a depdsito de cristales de urato monosédico en el pulpejo del pulgar.
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F1Gura 4. Ubicacion poco comiin de un tofo en la antihélice. FiGura 5. Tofo en la articulacion metatarso-falangica que drena un material des-
crito como “crema de dientes”. FIGURA 6. Bursitis prepatelar de origen infecciosa; cuadro clinico idéntico al de una bursitis prepatelar por gota.

tobillos y las rodillas, también pueden verse comprome-
tidas. Las articulaciones centrales, como el hombro, las
caderas y la columna, rara vez se afectan debido a las ma-
yores temperaturas que impiden la cristalizacién, aunque
en la gota tofacea pueden verse comprometidas. La gota
puede afectar las bolsas, los tendones y los ligamentos.
Es de anotar que un tercio de los pacientes presenta ni-
veles normales de 4cido trico durante las crisis'®'". La
duracién del ataque es de una a dos semanas, y desapa-
rece, incluso de manera espontanea.

El periodo entre crisis ocurre entre los episodios de
gota aguda. Con el pasar del tiempo, las crisis duran cada
vez mis y los episodios entre crisis se acortan. La dura-
ci6én del periodo entre crisis va desde semanas hasta anos.

La gota tofdcea crénica se caracteriza por la aparicion
de tofos alrededor de las articulaciones, los cuales causan
destruccién articular. Los tofos se encuentran comuin-
mente en los tejidos blandos, como tendones, grasa sub-
cutdnea y pabellones auriculares. Se han reportado tofos
en localizaciones raras, como vélvulas cardiacas, médula
espinal, esclerética, senos y aun en estrias abdominales.
La gota tofacea ocurre a los 10 afios o mas del primer
episodio de gota aguda y se diferencia de la aguda por el
compromiso poliarticular con bajo grado de inflamacién
y en los miembros superiores.

Manifestaciones dermatologicas

Las manifestaciones cutdneas de la gota se deben a los
depositos de urato monosédico y por el efecto del trata-
miento para el control de la enfermedad. Los hallazgos
clinicos més caracteristicos son: tofos, eritema periarti-
cular, ulceraciones crénicas, paniculitis, calcificaciones
cutdneas y exantema por alopurinol.

De los anteriores, los tofos representan la ma-
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nifestacién cutdnea predominante en la gota. Los
tofos se ubican, principalmente, en la bolsa oleocra-
neana (FIGURA 1), aunque a veces pueden ubicarse
en los nédulos de Heberden, principalmente en mu-
jeres ancianas que reciben diuréticos'®'’. También
se ubican en la cara dorsal de las articulaciones in-
terfalangicas proximales, metacarpo-falangicas y
en la cara dorsal del grueso artejo (FIGUura 2). Una
ubicacién poco frecuente es en el pulpejo de los
dedos' (FIGURA 3) o en las orejas (FIGURA 4). Se
ha reportado raramente la presencia de depésitos
intradérmicos de urato monosédico que produce
hiperpigmentacién en muslos, piernas y manos'’.

Los tofos pueden ulcerarse y drenar un material como
“crema de dientes” (FIGURA 5), pero es excepcional la so-
breinfecciéon bacteriana. La paniculitis gotosa se ha des-
crito como lesiones nodulares en muslos que se ulceran
y drenan este material, y al microscopio se demuestra la
presencia de cristales urato monosédico'’. E1 mejor trata-
miento para estas lesiones es el uso de hipouricemiantes.

En la gota aguda es comin encontrar eritema, edema
y calor local en la articulacién o bolsa comprometida, lo
que simula una celulitis (FIGURA 6).

Las calcificaciones cutdneas se pueden presentar en la
gota tofdcea; sin embargo, es posible encontrarlas en la
dermatomiositis y en la esclerosis sistémica (FIGURA 7).

Diagnoéstico

El diagnéstico puede orientarse mediante una buena his-
toria clinica que sefiala una monoartritis de miembros
inferiores de comienzo explosivo y que mejora con los
medicamentos antiinflamatorios no esteroides. También
ayuda la presencia de eritema articular que sélo se pre-
senta en la artritis séptica, la artritis gonocécica o por
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FiGura 7. Radiografia lateral de codo en la que se observa una erosién en el olecranon, con calcificaciones granulares en los tejidos

blandos, lo que configura un tofo calcificado. FIGURA 8. Con microscopfa de luz se observa un cristal de urato monosédico intracelular
en forma de aguja. FIGURA 9. Se observan varios cristales de urato monosédico, los amarillos paralelos al compensador y los azules
perpendiculares al mismo, usando un microscopio de luz polarizada. FIGURA 10. Se observa cristales de urato monosédico en la dermis
media y profunda, rodeados por un infiltrado de macréfagos y células gigantes. (cortesia de Felipe Jaramillo)

depésito de cristales de pirofosfato, estrechando aun més
los diagndsticos; pero la recurrencia de la enfermedad en
la misma o en otra articulacién es un hallazgo distintivo
de la gota y de la enfermedad por depésito de pirofosfato.

Los datos de laboratorio, como leucocitosis, neutrofilia,
elevacién de la velocidad de sedimentacién globular o de
la protefna C reactiva, son inespecificos ya que se pueden
encontrar en las enfermedades inflamatorias articulares.
La determinacién de los tftulos de 4cido drico durante la
crisis puede ser normal en casi la mitad de los pacientes,
como también es cierto que la mayorfa de los pacientes
con hiperuricemia nunca desarrollan gota.

Sin embargo, el diagndstico definitivo de gota se debe
hacer mediante la aspiraciéon de liquido sinovial y la vi-
sualizacién de los cristales de urato monosédico en un
microscopio de luz o de luz polarizada'’. En ambos casos
se observan unos cristales birrefringentes negativos en
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forma de aguja, principalmente intracelulares (figura 8).
Usando el microscopio de luz polarizada pueden verse
de color amarillo, aquéllos que siguen el eje del compen-
sador, y azules, cuando se ubican perpendicularmente al
compensador (figura 9). También puede ser util la aspi-
racién de un tofo para confirmar el diagnéstico de gota'®.

Histopatologia

Después de la fijacién con alcohol absoluto, en los tofos
gotosos se observan agregados de cristales, lobulares,
bien delimitados, de varios tamafios, que se ven como
bandas compactas de agujas, birrefringentes a la luz;
estos agregados estdn rodeados de infiltrados granulo-
matosos en empalizada con multiples células gigantes de
tipo cuerpo extrafo, que comprometen la dermis y el te-
jido subcitaneo. En las fijaciones con formol, es mas di-
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ficil ver los cristales; se observan agregados de material
amorfo, con los infiltrados alrededor'. En la figura 10 se
presenta la histopatologfa de piel de un tofo.

Tratamiento

Las metas del tratamiento estdn encaminadas al control
de los sintomas de los ataques agudos, el control de los
factores de riesgo y la prevencién de las recurrencias y
de las secuelas croénicas.

Las opciones de tratamiento en la gota aguda incluyen:
antiinflamatorios no esteroides (AINE), colchicina, y es-
teroides orales e intraarticulares. Los medicamentos de
eleccion en esta etapa son los AINE en las dosis antiinfla-
matorias adecuadas, por los menos, durante siete dias®.
No se recomienda su uso en tlcera péptica, falla cardfaca
y renal, o el uso de anticoagulacién. No hay diferencias
en términos de eficacia entre los diferentes AINE o los
inhibidores de la COX II*'**. El aspecto terapéutico més
importante es el inicio temprano del tratamiento para
poder obtener mejores resultados.

La colchicina es un inhibidor de la fagocitosis de los
cristales por los neutroéfilos®*. La dosis actual de colchi-
cina es de 1,5 mg al dfa. Se debe usar con cautela en casos
de falla renal. Los esteroides orales y, en especial, la pred-
nisona a dosis de 20 mg al dfa, son utiles en aquellos
casos en que existen contraindicaciones a los AINE. Se
reserva la triamcinolona (esteroide intraarticular) para
la infiltracién de una articulacién luego de haberse des-
cartado un proceso infeccioso. Durante esta etapa no se
deben iniciar ni retirar medicamentos como el alopurinol.

Para el control de los niveles de acido trico existen dos
alternativas: la disminucién de su sintesis o el aumento
de su eliminacién. En el primer grupo se encuentra el
alopurinol el cual inhibe la oxidasa de la xantina, enzima
necesaria para la conversién de la hipoxantina y de la
xantina en 4cido trico. La dosis habitual es de 300 mg
al dfa, pero puede incrementarse hasta 900 mg diarios.
Cerca de 2 % de los pacientes puede desarrollar reac-
ciones de hipersensibilidad, la mayorfa de las veces ca-
talogadas como leves*. Las manifestaciones serias de
hipersensibilidad incluyen fiebre, necrélisis epidérmica
téxica, hepatitis y falla renal, cuya mortalidad puede
llegar a 20 % de los casos*®. Como factor de riesgo mas
importante, se encuentra una dosis de alopurinol no
ajustada a una funcién renal alterada.

Los uricostiricos, como el probenecid, la sulfinpirazona
y la benzbromarona, no se encuentran disponibles en
Colombia. Se utilizan principalmente en pacientes con
baja excrecién de urato urinario, menor de 800 mg en 24
horas. Se requiere el consumo de dos litros de liquidos al
dfa, alcalinizacién de la orina, no consumir 4cido acetil-
salicflico ni padecer de nefrolitiasis y tener, al menos, una
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depuraciéon de creatinina de 50 ml por minuto®. El lo-
sartan, el fenofibrato y la vitamina C tienen leve efecto en
la reduccién de los niveles de 4cido trico y, por lo tanto,
se consideran un tratamiento coadyuvante®.

Han emergido nuevas alternativas en el manejo de la
gota resistente al tratamiento. El febuxostat es un inhi-
bidor no purinico de la oxidasa de la xantina que parece
ser mas potente que el alopurinol® y cuya principal ven-
taja es el no requerir ningun ajuste en la insuficiencia
renal®. La uricasa permite la conversién del acido trico
en alantofna, la cual es mas soluble y de fécil eliminacién.
Los humanos y los primates avanzados presentan una
pérdida de esta enzima por mutacién durante su evolu-
ciéon’', La primera forma en el mercado fue la rasburicasa
(derivada de Aspergillus flavus) pero, infortunadamente,
era muy inmunogénica®*. La forma en polietilenglicol
de la uricasa (pegloticasa) permitié aumentar su vida
media con menor capacidad inmunégena. Los estudios
clinicos han demostrado la rdpida disminucién de los
niveles de acido trico con la consecuente eliminacién de
los tofos con este tratamiento®*°.

El tratamiento biol6gico también se ha empleado en el
manejo de la gota, con resultados promisorios. La pre-
cipitacién de cristales de urato monosdédico en la articu-
lacién conlleva a la fagocitosis por parte de los monoc-
itos, los cuales producen mediadores de la inflamacién,
como la interleucina 1 8 (IL-103), el factor de necrosis
tumoral y la interleucina 8, los cuales, a su vez, atraen
a los neutréfilos a la articulacién®”*®. Se ha demostrado
que los cristales de urato monosédico inducen la produc-
cién de IL-1(5 por las células mononucleares a través del
“Inflamasoma”®**. Los inhibidores de la IL-1, como la
anakinra, el rilonacept y el canakinumab, han demostrado
ser efectivos en el control de los ataques de gota***'.

El manejo quirtrgico de las lesiones de tofos en la
gota se hace por motivos funcionales o estéticos, y por
supuracién crénica, dolor o riesgo de infeccién, pero es
importante aclarar que no es curativo mientras la hiper-
uricemia no sea controlada. Se han empleado varias téc-
nicas, como resecciéon simple de tofos pequefios por via
endoscoépica; en los tofos grandes se ha practicado dre-
naje simple, raspado (curettage) o afeitada (shaving), utili-
zando incisiones pequefias sobre la piel para disminuir el
riesgo de necrosis cutdnea**’. Si en los procedimientos
de raspado hay pérdida importante de hueso, se pueden
aplicar injertos 6seos de manera adyuvante.
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