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GOTA

Definicion

La gota es consecuencia de la formacién y deposito
de cristales de urato monosodico (UMS) en estruc-
turas intra-articulares o en otras localizaciones for-
mando noédulos, llamados tofos. La gran mayoria
de personas con hiperuricemia no padecen gota y
no precisan tratamiento. Clinicamente la gota se
caracteriza por episodios de artritis aguda y recu-
rrente. La inflamacién articular se relaciona siem-
pre con la presencia en el liquido sinovial de las
articulaciones inflamadas de cristales de UMS (figu-
ra 1), que es constante en los pacientes con gota. El
diagnostico de certeza se realiza mediante la iden-
tificacion de los cristales en el liquido sinovial de
articulaciones que estan o han estado inflamadas, o
en una muestra obtenida de un tofo. El tratamiento
de la inflamacioén articular es eficaz, y la normaliza-
cién de la uricemia permite la disoluciéon de los
cristales, con lo que la gota se cura. Si una vez
disueltos los cristales de UMS se permite a los nive-
les de acido urico sérico alcanzar de nuevo valores
de hiperuricemia, los cristales de UMS pueden vol-
ver a formarse y la gota puede reaparecer.

Epidemiologia

La gota es consecuencia de la hiperuricemia. Los
niveles séricos de acido urico antes de la pubertad
son muy bajos. Los nifios, salvo defectos enzimati-
cos excepcionales, no padecen gota. Tras la puber-
tad, en los varones se alcanzan los niveles que se
mantendran a lo largo de la vida, aunque suelen
aumentar ligeramente con los afos. En las mujeres,
el aumento de los niveles de uricemia producido
tras la pubertad es pequefio, aumentando a cifras
cercanas -pero algo menores a las de los varones-
después de la menopausia. Esta distribuciéon de los
niveles de acido udrico explica la observacion de
Hipécrates de que las mujeres no padecen gota
antes de la menopausia, observacién que con raras
excepciones sigue siendo valida, mientras que en
los varones la enfermedad es mucho mas comuin y
ya se puede presentar tras la pubertad(l, 2),

Es frecuente observar varios miembros de una
misma familia afectados de hiperuricemia y gota,
presumiblemente por la existencia de predisposi-
cidén genética, aunque los habitos dietéticos comu-

Figura 1. Cristal intracelular de urato monosoddico,
con birrefringencia intensa al microscopio optico de
Iuz polarizada

nes también desempefian un papel. Diferentes
fuentes muestran que de manera generalizada la
prevalencia de la gota estd aumentando. El factor
comun parece ser la adquisicién de habitos dietéti-
cos menos saludables, que también explican su
asociacion al sindrome metabolico. En poblaciones
aborigenes sobre todo del area del Pacifico - como
los Maories - la gota se ha convertido en un proble-
ma de salud frecuente e invalidante.

Fisiopatologia

Formacion de cristales

La nucleacion y crecimiento de cristales de urato
monosodico requiere concentraciones séricas de
acido urico en niveles de supersaturaciéon (superio-
res a 7 mg/dL por el método de la uricasa).

A pesar de que la precipitacién de cristales de
urato monosoédico precisa niveles de acido urico
por encima del nivel de saturacién, sélo un porcen-
taje reducido de individuos con hiperuricemia
padece gota. Su prevalencia aumenta con los nive-
les de acido urico, acercandose al 50% cuando la
concentracion de acido urico supera los 9 mg/dL®3),
Ello sugiere que, ademas de la hiperuricemia,
deben intervenir otros factores, por ahora ignora-
dos, para que se depositen cristales. El hallazgo de
niveles elevados de acido urico sérico en ausencia
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de gota o insuficiencia renal se denomina hiperuri-
cemia asintomatica y recibe una consideracién
diferente de la gota, con la que no se debe confun-
dir, y habitualmente no requiere tratamiento.

Los motivos que determinan la formacién de
cristales de urato monosodico en el interior de las
articulaciones, con clara predileccion sobre otros
tejidos, no estan claros. Algunos factores predispo-
nentes pueden ser la menor permeabilidad de la
membrana sinovial al acido arico, que originaria un
aumento de su concentracion intraarticular al reab-
sorberse pequefios derrames, o la accién de sopor-
te para la nucleacion de los cristales que probable-
mente ejercen las fibras de colageno del cartilago u
otras estructuras articulares.

Factores predisponentes de los ataques de gota

Los cristales de urato monosodico son necesarios
para la inflamacion gotosa, pero también se encuen-
tran regularmente en el liquido sinovial de articula-
ciones asintomaticas de pacientes con gota -sobre
todo si han estado previamente inflamadas y no han
recibido farmacos destinados a disminuir la urice-
mia-; resulta evidente que, ademas de la presencia
de cristales de urato, son necesarios otros factores
aun no bien definidos para el desarrollo de la infla-
macién articular sintomatica.

Cuando se inicia tratamiento hipouricemiante en
pacientes gotosos con cualquiera de los farmacos
disponibles se suele producir un ataque de gota; esta
disminucién rapida de la uricemia es el desencade-
nante de ataques de gota que esta mejor definido.
También es frecuente que los ataques ocurran tras
intervenciones quirtirgicas o acompafnando a enfer-
medades graves, por lo que los médicos que atien-
den estos problemas deben estar familiarizados con
esta posibilidad. Ocasionalmente los pacientes refie-
ren que los ataques surgen tras determinadas trans-
gresiones dietéticas.

Mecanismos de produccion de hiperuricemia
El cido urico es el resultado final del catabolismo de
las purinas en el ser humano y algunos primates. El
resto de los mamiferos, al poseer la enzima uricasa,
son capaces de transformar el acido Urico en alanto-
ina, mucho mas soluble; por ello, sus niveles séricos
de acido arico son siempre bajos, y no padecen gota.
Los niveles séricos de acido urico aumentan por
dos posibles mecanismos: 1) disminucion de la
excreciéon renal por una disminucién del aclaramien-
to de acido urico, que es el mecanismo mas comun,
y 2) aumento de la sintesis -que suele acompafiarse
de excrecion renal aumentada y mayor incidencia de
nefrolitiasis.

1) Hiperuricemia por defecto de excrecién renal
de acido urico

Este mecanismo es responsable de la hiperuri-
cemia en la mayoria de las ocasiones. La excre-
cion renal de acido Urico es compleja ya que, tras
filtrarse en el glomérulo se reabsorbe en gran
parte por el tubulo gracias a la accién de molécu-
las transportadoras (de las que la URAT 1 es la
mas relevante) recientemente identificadas. La
competicion con el acido urico para la excrecién
renal de otros acidos organicos que presumible-
mente utilizan los mismos mecanismos, podria
explicar la hiperuricemia asociada a la cetoacido-
sis diabética y alcohélica o a estados de malnutri-
cion, y también a la acidosis lactica.

La asociacion de gota con el sindrome metabdli-
co es habitual, y explica la prevalencia de gota en
este grupo; esta asociacion representa la causa
identificable mas comun de hiperuricemia y gota
en este momento. La disminucién de ingesta calo-
rica en estos pacientes resulta en una mejora del
aclaramiento de acido urico y la consiguiente dis-
minucion de la uricemia. El uso de diuréticos es
también causa comun de hiperuricemia y gota al
causar una disminucién de la filtraciéon glomerular
y un aumento de la absorcién tubular de acido
urico. Otros farmacos, como la aspirina en dosis
bajas (en dosis altas es uricosurica), el acido nicoti-
nico, el etambutol y la ciclosporina A pueden cau-
sar hiperuricemia por disminucién de la excrecién
renal a través de mecanismos mal definidos. La
pirazinamida disminuye la excrecion renal al inhi-
bir la secrecién tubular de acido urico.

La hiperuricemia que acompaia al hipotiroidis-
mo, al hiper e hipoparatiroidismo y al seudohipo-
paratiroidismo es probablemente de origen renal.
La intoxicacion crénica por plomo reduce el aclara-
miento renal de acido urico y es causa de hiperuri-
cemia y de la llamada gota saturnina.

La insuficiencia renal, por simple déficit de fil-
tracion glomerular, aunque se acompafia de hiperu-
ricemia a veces muy marcada, solo en raras ocasio-
nes se acompafa de gota o tofos.

2) Hiperuricemia por aumento de sintesis de
acido udrico
a) Defectos enzimaticos. Se han descrito dos defec-

tos enzimaticos asociados a aumento acusado de
la sintesis de acido urico, incremento de la excre-
cién renal y nefrolitiasis: la ausencia total o parcial
de hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa,
cuyo defecto ocasiona la falta de reutilizacion de
purinas rescatadas de la via catabodlica para sinte-
tizar nuevos nucleétidos, con el subsiguiente
aumento de las purinas que llegan al final de la
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via, y con ello de la cantidad de acido trico forma-
do, y el aumento de la actividad de la 5-fosforribo-
sil-1-pirofosfato-sintetasa (de la que se han detec-
tado al menos tres variantes), que ocasiona un
aumento de la sintesis de 5-fosforribosil-1-piro-
fosfato intracelular, factor importante en la sinte-
sis de acido urico. Ambos defectos se transmiten
ligados al cromosoma X. La ausencia de hipoxanti-
na-guanina-fosforribosil-transferasa es el sustrato
de la enfermedad de Lesch-Nyan, que afecta a
ninos que, ademas de gota vy litiasis renal, padecen
retraso mental, tendencia a la automutilacién,
coreoatetosis y espasticidad. Los nifios en edades
muy tempranas, y debido al elevado aclaramiento
del acido urico, no padecen gota pero pueden
tener litiasis e insuficiencia renal a causa de un
marcado aumento de la excreciéon de acido urico.
Los pacientes afectados por glucogenosis tipo I
(enfermedad de von Gierke) padecen hiperurice-
mia por aumento de sintesis y disminucién de su
excrecion renal.

b) Aumento del catabolismo de las purinas. En la
mayoria de los pacientes con hiperuricemia por
aumento de sintesis de acido urico, la anomalia
subyacente es un aumento del catabolismo de las
purinas. Se observa en enfermedades mielo y lin-
foproliferativas, mieloma multiple u otros tumo-
res. Otras enfermedades como anemias hemoliti-
cas, anemia perniciosa, hemoglobinopatias y poli-
citemia vera, asi como la destruccién de gran can-
tidad de células durante el tratamiento de neopla-
sias y probablemente la psoriasis extensa, tam-
bién resultan en un aumento de produccién y
excrecion de acido urico.

¢) La ingestion de alcohol, ademas de reducir la
excrecion renal de acido urico, eleva el nivel de
uricemia en mayor medida al aumentar su forma-
cion acelerando el catabolismo del ATP@. La
ingestion de cerveza aumenta la uricemia todavia
en mayor medida que otras bebidas alcoholicas
por su alto contenido en guanosina.

Manifestaciones Clinicas

Artritis gotosa

Los episodios de inflamacién articular aguda consti-
tuyen la manifestacion habitual de la gota. En algo
menos de la mitad de los casos afecta a la articula-
cion metatarsofalangiana del dedo gordo del pie -
podagra-, pero también es frecuente en el tarso, el
tobillo, la bolsa preaquilea o prerrotuliana, la rodilla,
la mufieca o alguna articulacion metacarpofalangia-
na o interfalangiana de la mano, o en la bolsa olecra-
neana®®), El inicio de la enfermedad suele ser mono-
articular, pero ocasionalmente - y con mayor fre-

cuencia en mujeres postmenopausicas® - puede
afectarse mas de una articulacién en el primer ata-
que. Esporadicamente, la apariciéon de tofos, sin
artritis previa, llama la atencion sobre la enferme-
dad. En pacientes trasplantados tratados con ciclos-
porina puede aparecer gota especialmente agresiva
y asociada a tofos precoces. Excepcionalmente se
describe artritis en otras articulaciones no mencio-
nadas y la posibilidad de gota debe considerarse
ante toda artritis no filiada, y también en el diagnos-
tico diferencial de tumoraciones yuxtaarticulares u
ocasionalmente en sitios inesperados.

Lo habitual es que los primeros ataques de gota
tengan un comienzo agudo, a veces nocturno, y si
se dejan a su evolucion natural cedan en unas
semanas. La inflamacion articular suele ser inten-
sa, y las articulaciones afectas pueden ser muy
dolorosas; en ocasiones la artritis puede tener ini-
cio solapado, duraciéon prolongada e intensidad
moderada. En articulaciones -o estructuras sino-
viales- superficiales, como es la podagra, tarso,
tobillo, mufieca, metatarsofalangianas, bolsa ole-
craneana o tendinitis aquilea, puede haber intensa
tumefaccion y eritema local, que mas tarde resulta
en descamacion cutdnea. La inflamacién de articu-
laciones profundas como la rodilla, habitualmente
cursa sin signos cutaneos.

Tras el cese de un ataque de gota, espontanea-
mente o tras tratamiento, el paciente queda asinto-
matico hasta la aparicion de nuevos episodios simi-
lares en la misma u otra articulacion. El lapso entre
ataques es muy variable, y sobre todo al comienzo
pueden pasar afios entre ellos. En ausencia de tra-
tamiento, con el paso del tiempo los episodios tien-
den a ser mas frecuentes, mas intensos, y de mayor
duracion. La evolucion en diferentes pacientes es
diversa; asi mientras algunos presentan rapida-
mente ataques de gota intensos y frecuentes, en
otros transcurren afios entre los ataques, y nunca
llegan a tener manifestaciones importantes.

Los ataques agudos de pequeiias articulaciones
no suelen acompanarse de manifestaciones genera-
les de enfermedad. Cuando la inflamacién afecta
una articulacién mayor y es intensa, o si la gota es
poliarticular, pueden aparecer signos generales de
enfermedad, fundamentalmente fiebre(?). Los ata-
ques de gota pueden acompaiar a enfermedades
graves, o intervenciones quirargicas.

Gota tofdcea

Los tofos son nédulos formados esencialmente
por cristales de urato monosdédico rodeados por
una reaccion granulomatosa que suelen aparecer
tras una evolucion prolongada de la gota, y de
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localizacion habitualmente periarticular (figura
2), tendiendo a crecer si persiste hiperuricemia.
Esporadicamente pueden ser la primera manifes-
tacion de la enfermedad. Cuando la uricemia se
normaliza, los cristales depositados en los tofos
se disuelven lentamente, y estos disminuyen de
tamano y finalmente desaparecen.

Los tofos se localizan en la superficie de
extensioén de los codos, en la periferia de diversas
articulaciones de manos, rodillas o pies, en la
proximidad de algunos tendones, como el aqui-
leo. A menudo el contenido de color blanco de los
tofos se transparenta a través de la piel. Una loca-
lizacion singular es el reborde externo del pabe-
116n auricular. Aunque sélo algunos pacientes lle-
gan a tener tofos incluso en ausencia de trata-
miento, la gota tofacea no debe de considerarse
como una forma clinica peculiar; simplemente
indica un diagnéstico tardio o un tratamiento
incorrecto de la enfermedad.

Rifion y gota

En la mayoria de los enfermos con hiperuricemia o
gota, incluso tras una larga evolucién, la funcion
renal no se altera de forma significativa; cuando
ésta se deteriora suele ser atribuible a alguna enfer-
medad asociada como hipertension, diabetes, o
arteriosclerosis. El depdsito de cristales de acido
arico en el intersticio y médula renal, anteriormen-
te considerados responsables de la nefropatia goto-
sa, en la actualidad se sabe que son un hallazgo
inespecifico -la mayoria de los enfermos que los
presenta carece de antecedentes de gota-, de signi-
ficado patogénico incierto. Los pacientes con la
denominada nefropatia familiar asociada a hiperu-
ricemia sufren gota asociada a insuficiencia renal y
presentan una marcada disminucion de la excre-
cién de purinas, rifiones pequeios e hipertension
arterial. En la gota asociada a nefropatia por plomo
también concurren insuficiencia renal y gota.
Ambos procesos son de baja prevalencia.

Los pacientes gotosos padecen con alguna
frecuencia litiasis renal por calculos de acido
Urico. Una mayor sintesis de purinas, responsa-
ble de la hiperuricemia en un grupo minoritario
de pacientes, con el consecuente aumento de la
excrecion urinaria de uratos es el factor mas
importante. Un 50 % de los sujetos con uricosu-
ria superior a 1100 mg/24h (6740 mmol/24 h)
sufren litiasis. Los gotosos también sufren litia-
sis calcica con mayor frecuencia. Se ha postula-
do que la precipitaciéon inicial de cristales de
acido uarico podria servir de centro de nuclea-
cion para otros tipos de cristales.

Figura 2. Depdsitos periarticulares de urato monoso-
dico: tofos

Asociaciones clinicas

La asociacién de gota con obesidad y alimentacion
excesiva se conoce desde tiempos antiguos y se ha
confirmado en diversos estudios epidemiolédgicos.
La obesidad parece ser el factor comin que relacio-
na la gota con otras entidades asociadas, como dia-
betes, hiperlipemia, hipertension y arterioesclerosis,
y donde la hiperuricemia parece ser un componente
mas del sindrome de resistencia a la insulina.
Estudios realizados en pacientes con un grado de
sobrepeso similar no han mostrado relacién entre el
nivel de acido urico y el de glucosa. Los niveles de
colesterol son similares en los enfermos con gota y
en controles igualmente obesos, y los triglicéridos
guardan mayor relacién con el estilo alimentario -
sobre todo con la ingesta de alcohol- que con el nivel
de uricemia. Aunque la hipertension guarda también
relacion con la obesidad, y el control de ésta puede
ser beneficioso para ambos problemas, la relacién
existente entre el aclaramiento de acido urico y el
flujo y la resistencia vascular renales sugiere que la
asociacion entre hipertension e hiperuricemia puede
deberse a disminucion del flujo renal; asimismo se
ha sugerido que un aumento de la uricemia puede
ser un indicador de lesién vascular renal en la hiper-
tension arterial esencial.

Diagnostico

Identificacion de cristales de urato monosodico

El hallazgo de estos cristales en el liquido sinovial o
en material obtenido de tofos (simplemente aspi-
rando con una aguja intramuscular, sale material
suficiente en el interior de la luz de la aguja) es diag-
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nostico y patognomonico de gota®. Mediante un
microscopio provisto de filtros polarizados y un
compensador rojo de primer orden, la identifica-
cién de los cristales es rapida y simple, y por su fia-
bilidad constituye en la actualidad el procedimien-
to de eleccion para el diagnostico de esta enferme-
dad. Los cristales también pueden hallarse en mues-
tras de liquido sinovial obtenidas fuera de los epi-
sodios de inflamacion. Los cristales desaparecen
tras un tratamiento hipouricemiante suficientemen-
te prolongado. Esporadicamente un ataque de gota
puede coincidir con una infeccién articular (habra
cristales de urato monosédico en el liquido sinovial
de una articulacion infectada) o también pueden
coexistir cristales de urato monosodico y cristales
de pirofosfato calcico en el mismo paciente.

Interpretacion del nivel de dcido tirico sérico

Al interpretar una elevacién de la concentracién séri-

ca de acido arico como prueba diagnostica de gota

deben de tenerse en cuenta los siguientes hechos:

a) Aproximadamente el 7% de los varones adultos
sanos tiene niveles de acido urico sérico superio-
res a 7 mg/dL; en la mayoria de estas personas no
se produce precipitacion tisular de urato monoso-
dico. Cuando no hay artritis o litiasis renal asocia-
da, esta hiperuricemia se denomina asintomatica
y no requiere tratamiento. Con cierta frecuencia se
comprueba hiperuricemia asintomatica en pacien-
tes con otras artropatias comunes como artrosis,
o simples molestias musculares; en ellos, una
incorrecta valoracién del nivel elevado de acido
drico sérico puede llevar al diagnostico erréneo de
gota y a un tratamiento inoportuno.

b) En pacientes con gota, la hiperuricemia puede
ser oscilante y, en un momento determinado,
coexistir inflamacion articular (que se relaciona
con la presencia de cristales de urato monosédi-
co en la articulacion y no con el acido urico séri-
co) con niveles normales de acido Urico sérico. La
reduccion brusca de acido drico sérico produci-
da por el tratamiento farmacolégico de la hiperu-
ricemia, puede desencadenar un ataque de gota
en pacientes no protegidos con colchicina o un
antiinflamatorio. En estos casos, el ataque de
gota coexiste con niveles normales de acido
urico sérico, lo cual puede ser desorientador si
se desconoce este hecho.

Valoracion de la clinica

Un ataque tipico de podagra se considera muy
caracteristico de gota; sin embargo esta articula-
ci6on puede también inflamarse por otras causas.
Una historia de ataques repetidos y tipicos de
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podagra en un paciente con niveles séricos eleva-
dos de acido urico, con toda probabilidad se debe
a gota. La afectacién de otras articulaciones es
menos tipica y ofrece mayor margen de error.

Cuando la clinica no es clara, y las manifestacio-
nes tienen suficiente importancia, dificilmente se
justifica intentar establecer el diagnéstico mediante
la valoracién del nivel sérico de acido urico, o la res-
puesta terapéutica, dado que la identificacion de
cristales de urato monosédico en liquido sinovial o
material de un tofo es un procedimiento diagnosti-
co simple y proporciona diagnéstico de certeza.

Otras alteraciones analiticas

Los episodios de artritis gotosa aguda se acompa-
fian de una reacciéon de fase aguda, manifestada
por elevacion de la VSG, la proteina C reactiva y
otros reactantes de fase aguda. Los pacientes con
artritis oligoarticular o monoarticular de grandes
articulaciones pueden tener una leucocitosis inten-
sa. El liquido sinovial es de naturaleza inflamatoria
-con celularidad variable pero siempre elevada- y
por lo tanto turbio. Estos datos son inespecificos y
no revisten importancia para el diagnostico.

Radiologia

El papel de la radiologia en el diagnostico y mane-
jo de la gota es muy escaso. De forma habitual las
radiografias son normales durante muchos afios en
la mayoria de los pacientes, y solamente en aque-
llos en los que se forman tofos intraarticulares pro-
duciendo erosion de hueso articular, o que presen-
tan tofos periarticulares presentan anomalias
radiologicas. Estas consisten en una disminucion
de la altura de la interlinea articular y la presencia
de erosiones, que pueden ser muy caracteristicas,
en los margenes articulares en pacientes en los que
por lo demas, la gota tofacea es obvia y facilmente
detectable en la exploracion fisica, por lo que la
imagen radiologica aporta al clinico pocos datos
que ayuden a su diagnéstico o tratamiento.

Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial se plantea en general con
otras monoartritis u oligoartritis agudas, sobre todo
si cursan con inflamacion importante, como la artri-
tis por cristales de pirofosfato calcico dihidratado,
las artritis por microorganismos piogenos, las
espondiloartropatias con artritis periférica, como el
sindrome de Reiter o las artritis reactivas, la artritis
psoriasica u otras monoartritis u oligoartritis menos
comunes. Problemas articulares no inflamatorios,
como artrosis, e incluso afectaciéon dolorosa
extraarticular (sobre todo en el pie, donde la apari-
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cién de higromas puede ser muy dolorosa y cursar
con eritema en la parte medial de la articulacién
metatarsofalangiana del primer dedo) también pue-
den originar confusion. En los pacientes de larga
evolucion con una afeccion sostenida de varias arti-
culaciones, ésta puede semejar una poliartritis cré-
nica, como la artritis reumatoide u otra artropatia
inflamatoria cronica. Los tofos, sobre todo en la
superficie extensora de los codos, pueden ser facil-
mente confundidos con nédulos reumatoides. El
examen rutinario en busca de cristales en los liqui-
dos obtenidos de artropatias no filiadas, permite
disminuir los errores diagnosticos.

Tratamiento

Objetivos del tratamiento

Al planificar el tratamiento de un paciente con gota
deben considerarse independientemente varios
aspectos: 1) la gota es una enfermedad reversible
debida al deposito de cristales de urato monosédi-
co; estos cristales se disuelven y desaparecen cuan-
do la uricemia se normaliza. El objetivo principal
del tratamiento de la gota es eliminar los cristales,
sin los cuales desaparece la posibilidad de sufrir
inflamacién articular. El tiempo requerido para
disolver los cristales es mayor en pacientes con
gota de mas duracion. Hasta que los cristales se
hayan disuelto el tratamiento también debe incluir:
2) tratamiento de la inflamacién asociada a la pre-
sencia de cristales, 3) profilaxis para evitar ataques
de gota en articulaciones en las que todavia quedan
cristales y 4) finalmente las entidades asociadas a
gota - como es el sindrome metabolico - deben ser
reconocidas y tratadas.

Eliminacion de los cristales de urato monosddico

La reduccion de la uricemia por debajo de su con-
centracion de saturacion tiene por objeto disolver
los cristales de urato depositados en el organismo
hasta su completa eliminacién, lo que requiere una
reduccién prolongada de la uricemia para eliminar
los cristales de las articulaciones y disolver los
tofos, si los hay. En pacientes con gota de corta evo-
lucioén, los cristales pueden desaparecer del liquido
sinovial tras 6 meses a un afio de control eficaz de
la uricemia. Cuando la enfermedad es de mayor
duracién -y la cantidad de cristales mayor - el tiem-
po requerido puede ser de dos o tres afios. Como
los ataques de gota tienen relacién con la presencia
intraarticular de cristales de urato monosédico y
no con el nivel sérico de acido urico, los pacientes
pueden padecer ataques de gota mientras presen-
ten cristales en el interior de sus articulaciones,
con independencia del nivel sérico de acido urico.
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Por otro lado, la reduccién rapida de la uricemia
suele provocar, por mecanismos no definidos, ata-
ques de gota en estos pacientes. Por ello siempre se
asocia, al menos al comienzo, un tratamiento pro-
filactico de estos ataques a cualquier terapéutica
hipouricemiante.

Los niveles de uricemia pueden reducirse por
dos mecanismos diferentes: disminucién de la sin-
tesis de acido urico o aumento del aclaramiento
renal del acido urico. El papel de la dieta se descri-
be al final de este capitulo.

a) Alopurinol

El alopurinol disminuye la cantidad de acido urico
formado, ya que este farmaco es un substrato de la
enzima xantinaoxidasa, que lo transforma en oxi-
purinol; de esta forma, parte de la xantinaoxidasa
se desvia de su funciéon natural (el paso de hipoxan-
tina a xantina y el de ésta a acido urico), con lo que
la cantidad de hipoxantina y xantina finalmente
oxidadas a acido urico disminuye (aumenta la
excrecion urinaria de xantina e hipoxantina, aun-
que, al ser éstas muy solubles, este aumento no
crea ningun problema). El alopurinol es un farmaco
casi siempre eficaz y habitualmente bien tolerado;
su mayor inconveniente deriva de sus efectos
secundarios; ademas de erupciones se han descrito
necrélisis epidérmica, agranulocitosis, hepatitis
granulomatosa y vasculitis.

Debe elegirse el alopurinol en pacientes con
gota asociada a litiasis renal, sobre todo si los cal-
culos son de acido urico, en los enfermos con
excrecion urinaria de acido urico superior a los 700
mg en 24 horas y si existe dafio renal de otro tipo
o gota tofacea extensa. La dosis habitual es de 300
mg/dia en una sola toma, aunque si es necesario se
puede incrementar la dosis hasta 600mg/dia; la
dosis debe reducirse en pacientes con algin grado
de insuficiencia renal.

b) Uricosuricos

El Unico uricosurico disponible en Espafia es la
benzbromarona (50-150 mg/dia) que es un farma-
co de uso restringido. Reduce la uricemia al aumen-
tar el aclaramiento renal de acido urico, que esta
reducido en la mayoria de los pacientes con gota. A
raiz de la reciente observacion de casos de toxici-
dad hepatica grave con resultado fatal, ha quedado
disponible s6lo para su utilizacion en pacientes
que presenten toxicidad por alopurinol, en los
refractarios a dicho farmaco por tener uricemias
elevadas asociadas a moderada insuficiencia renal
-en ellos el alopurinol puede resultar insuficiente-
0 en pacientes transplantados que requieran uso
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concomitante de azatioprina, junto a la que no
debe administrarse alopurinol. Su mayor problema
estriba en que el aumento de excrecién de acido
urico puede ocasionar una litiasis urinaria por lo
que en pacientes con historia de litiasis es pruden-
te evitarlos o alcalinizar la orina y aumentar la
ingesta de liquidos para procurar una diuresis
abundante. La asociacién de alopurinol - que redu-
ce la cantidad total de acido turico formado - con
benzbromarona suele ser eficaz en pacientes con
uricemias muy elevadas y refractarias al alopuri-
nol. Probenecid y sulfinpirazona son dos uricosuri-
cos no disponibles en Espafia, pero que pueden
resultar utiles en pacientes concretos.

Tratamiento de la inflamacion articular

La inflamacion articular de la gota responde a trata-
miento con los farmacos que suprimen la inflama-
cién: antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y glu-
cocorticoides. El tratamiento con colchicina tiene
importancia historica y ocupa un segundo lugar.

a)Antiinflamatorios no esteroideos

Los AINE en dosis adecuadas hacen remitir regular-
mente la inflamacién articular en la gota, con una
eficacia similar para todos ellos (tabla 127.1). Los
inhibidores de la COX2 tienen una eficacia similar.
La respuesta es tanto mas rapida cuanto mas pre-
coz sea el tratamiento. Como norma general, éste
debe iniciarse con las dosis maximas recomenda-
das 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 suspen-
der el tratamiento al cesar la inflamacién.
Esporadicamente, es posible que un AINE determi-
nado no logre yugular un ataque de gota; en estos
casos debe comprobarse el diagnoéstico y descartar
una infeccion articular asociada, tras lo cual se
puede intentar el empleo de indometacina, que en
dosis de 100 - 150 mg/dia suele ser eficaz en la
mayoria de las ocasiones.

El mayor inconveniente de los AINES son los
efectos secundarios comunes a este grupo, lo que
no es un inconveniente menor teniendo en cuenta
que la gota frecuentemente afecta a personas
mayores o con comorbilidades.

b) Glucocorticoides

En aquellas circunstancias en las que el uso de AINE
suponga riesgo por sus efectos indeseables -coexis-
tencia con enfermedad grave como hemorragia
digestiva o con algin grado de insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca o hipertension, sobre todo
en personas de edad avanzada- los glucocorticoi-

des suponen una alternativa util y segura para ter-
minar rapidamente con el episodio inflamatorio.
Pueden utilizarse diferentes preparaciones orales o
parenterales (30 mg diarios de prednisona durante
3 a 5 dias puede ser una alternativa). Cuando se
tiene certeza diagnoéstica, y no exista un proceso
séptico concomitante, una alternativa util y bien
tolerada consiste en la inyeccién de una pequefia
dosis Unica de suspension cristalina de glucocorti-
coides (8 a 20 mg de acetonido de triamcinolona o
su equivalente en otro glucocorticoide). Con ello,
los ataques suelen ceder rapidamente. Fuera del
contexto de la resolucion de un ataque de inflama-
cién articular, los glucocorticoides no deben utili-
zarse nunca en el tratamiento de la gota.

c) Colchicina

El tratamiento con colchicina tiene gran tradicién,
ya que la respuesta a este farmaco se consideraba
antafio como una prueba diagnostica de gota. Las
dosis recomendadas suelen ser excesivas y fre-
cuentemente resultan en efectos secundarios gas-
trointestinales. En personas de edad avanzada o
con insuficiencia renal una dosis excesiva puede
resultar en toxicidad medular. En Francia, donde la
colchicina es un tratamiento habitual, se suele
administrar un maximo de 3 mg/dia, bajando a 2 a
medida que el ataque va cediendo. La existencia de
una alternativa terapéutica bien tolerada y mas efi-
caz, asi como de procedimientos diagnésticos mas
fiables, han llevado a este tratamiento a perder su
antigua importancia.

Profilaxis de los ataques de gota

Durante las fases intercriticas, la presencia de cris-
tales de urato mantiene en la cavidad articular una
ligera inflamacién subclinica y asintomatica. La
administracién de 0,5-1 mg/dia de colchicina (0,5
mg a dias alternos en los que no la toleran diaria-
mente) disminuye esa ligera inflamacion con lo que
es mas estable y los ataques de gota dejan de ocu-
rrir o lo hacen con menor frecuencia. La colchicina
no influye en los niveles de acido trico ni en la pre-
cipitacion de cristales de urato monosodico en las
articulaciones o la formaciéon de tofos, pero permi-
te mantener a los pacientes libres de sintomas
mientras se instauran tratamientos destinados a
reducir la uricemia y disolver los cristales ya depo-
sitados. Puede obtenerse idéntico efecto con dosis
pequenas diarias de AINE (como indometacina, 25
mg/dia; piroxicam, 10 mg/dia, o naproxeno, 250
mg/dia). La duracion de la profilaxis no esta bien
definida pero debe ser al menos de varios meses
tras en inicio de tratamiento hipouricemiante. Debe
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recordarse que mientras queden cristales de urato
en la cavidad articular pueden seguir ocurriendo
ataques de gota.

Dieta y modificacion del estilo de vida

Las dietas con restriccion de purinas pueden des-
cender el nivel de acido urico sérico entre 0,6 y 1,8
mg/dL (36 y 108 mmol/L) en individuos normales.
Sin embargo, se necesita una dieta estricta, pobre
en purinas, para conseguir descensos modestos de
los niveles de uricemia. Es muy razonable reco-
mendar una dieta destinada a reducir el peso a
aquellos gotosos obesos, que frecuentemente
sufren un sindrome metabélico y condiciones aso-
ciadas. En estos pacientes la restriccion de calorias
resulta en una mejoria del aclaramiento renal de
acido urico con la consiguiente reduccién de la uri-
cemia, y también esta dieta resulta muy beneficio-
sa para otros problemas asociados al sindrome
metabolico. Es aconsejable que los que ingieren
cantidades elevadas de bebidas alcoholicas, sobre
todo cerveza, reduzcan este habito; en una recien-
te publicacion se ha apreciado que el vino en canti-
dades moderadas no influye sobre la uricemia.
Puede ser recomendable reducir la ingesta de puri-
nas a los que habitualmente las consumen en exce-
so. Fuera de estas consideraciones, debe tenerse en
cuenta que un porcentaje importante de pacientes
con gota requerira tratamiento farmacologico des-
tinado a reducir los niveles de uricemia por lo que,
con excepcion de quienes tengan habitos dietéticos
excesivos o condiciones asociadas que asi lo reco-
mienden, las medidas dietéticas destinadas a redu-
cir los niveles de acido Urico sérico tienen un papel
secundario. Finalmente el diagnéstico de gota ofre-
ce una oportunidad a veces precoz para la identifi-
cacion de un sindrome metaboélico y prevenir sus
consecuencias.

ARTROPATIA POR PIROFOSFATO CALCICO
DIHIDRATADO

Definicion

Esta enfermedad articular es consecuencia del
deposito de cristales de pirofosfato calcico dihidra-
tado (PFCD) en estructuras intraarticulares; tras su
formacion, los cristales permanecen en la articula-
cién de manera indefinida. Las manifestaciones cli-
nicas incluyen episodios de inflamacién articular
habitualmente aguda pero en ocasiones persisten-
te, y las consecuencias del dafio del cartilago arti-
cular y otras estructuras intraarticulares donde los
cristales se forman, dando lugar a una artropatia
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Figura 3. Cristal intracelular de pirofosfato cdlcico
dihidratado, con escasa birrefringencia al microsco-
pio optico de luz polarizada

crénica con caracteristicas clinicas y radioldgicas
similares a las de la artrosis, con la que frecuente-
mente se confunde. El depoésito de cristales suele
ser poliarticular, aunque las manifestaciones clini-
cas frecuentemente sean monoarticulares, y el
diagnostico definitivo depende de la identificacion
de los cristales de PFC en una muestra de liquido
synovial (figura ). La calcificacion del cartilago arti-
cular demostrable radiolégicamente es una clave
importante para el diagnostico. La enfermedad
suele aparecer a partir de los cincuenta afios y se
hace mas frecuente con la edad.

Manifestaciones Clinicas

Artritis aguda

Es frecuente que la artropatia por PFCD se pre-
sente como una monoartritis aguda, también
conocida como pseudogota, que afecta preferen-
temente a la rodilla, aunque también puede afec-
tar a otras articulaciones tales como un tobillo,
mufeca, articulacion metacarpofalangiana, sien-
do menos comunes otras localizaciones tales
como acromioclavicular o cadera; se trata, junto
con la gota, de la causa mas comuin de artritis
aguda en personas de edad avanzada.

La podagra es muy infrecuente en esta artropa-
tia, pero puede ocurrir. Ocasionalmente pueden
afectarse dos o mas articulaciones simultdaneamen-
te. El comienzo de la inflamacién articular suele ser
agudo y puede alcanzar su maxima intensidad en
pocas horas. Suele ocurrir en una articulacion pre-
viamente asintomatica, aunque los episodios infla-
matorios pueden aparecer en articulaciones con
artrosis sintomatica, frecuentemente también con-
secuencia del depésito articular de cristales de
PFCD. En otros pacientes la inflamacion tiene un
comienzo mas solapado y un curso mas indolente.
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El dolor articular puede ser muy intenso, la arti-
culaciéon estar obviamente tumefacta, y de tratarse
de una articulacién superficial, suele estar caliente
y eritematosa; en el caso de la mufieca puede haber
edema en toda la mano. En articulaciones profun-
das como la cadera la tumefacciéon no es percepti-
ble. Cuando se trata de una articulaciéon grande
como la rodilla, o de varias articulaciones, y el
volumen total de estructuras inflamadas es sufi-
cientemente grande, la inflamaciéon puede tener
reflejo sistémico en forma de fiebre, cuyo origen
puede no ser inicialmente evidente en ancianos con
sensacion de enfermedad o confusién.

En ausencia de tratamiento la inflamacién arti-
cular suele ser autolimitada pudiendo ceder en
unas pocas semanas. Los pacientes suelen estar
totalmente asintomaticos entre ataques, que suelen
ser muy esporadicos. Como en el caso de la gota, es
frecuente que los ataques de artritis ocurran en el
contexto de una enfermedad intercurrente grave o
de una intervencion quirurgica.

Artropatia cronica

Se da con mayor frecuencia en mujeres en la segun-
da mitad de la vida, y se localiza en las mismas arti-
culaciones que los ataques agudos de inflamacion.
Esta artropatia resulta de la coincidencia de cam-
bios artrésicos, consecuencia del depésito articular
de los cristales de PFCD, junto con la inflamacion
producida por estos mismos cristales, y la sintoma-
tologia resulta de la suma de ambos procesos. Las
rodillas suelen estar casi siempre afectadas.
Pueden afectarse articulaciones habitualmente res-
petadas por la artrosis primaria, tales como las
metacarpofalangianas, mufiecas, hombros, acro-
mioclaviculares, tobillos o tarsos, debiendo explo-
rarse rutinariamente la posibilidad de artropatia
por pirofosfato en las artrosis de localizacion atipi-
ca. De todo ello resultan molestias o dolor crénico
y rigidez, habitualmente asociados a la deambula-
cién o al uso articular, que dependiendo de la
intensidad de la inflamacién sobreafiadida resultan
variables (y ademas la articulaci6én mas sintomatica
puede ir cambiando, lo que no ocurre en artrosis
primaria), a lo que puede afadirse algun ataque
mas o menos intenso y agudo de artritis.

En el examen fisico, ademas de signos de infla-
macién articular cuando los hay, pueden apreciar-
se signos de artrosis, tales como hipertrofia de los
margenes articulares, desviaciones del eje articular
y crépito. En algunos pacientes la afectacion articu-
lar llega a ser extensa y, la inflamacién, habitual,
pudiendo confundirse con una poliartritis inflama-
toria cronica. Algunos pacientes pueden sufrir,

sobre todo en rodillas, caderas u hombros una
artropatia rapidamente destructiva, pudiendo apre-
ciarse sangre en el liquido sinovial, y también cris-
tales de hidroxiapatita. Raras veces la artropatia
por PFCD puede afectar vainas tendinosas y bursas,
tales como la preaquilea u olecraniana.
Excepcionalmente se describen tofos formados por
cristales de PFCD.

Raras veces coexisten en el mismo paciente gota
y artropatia por PFCD, pudiendo encontrase crista-
les de UMS y de PFCD en el liquido sinovial. El curso
de la artropatia cronica suele ser benigno, pero esta
enfermedad puede ser persistentemente sintomati-
ca. Los cambios artrésicos de estos pacientes pue-
den llegar a ser avanzados, y requerir la implanta-
cién de proétesis articulares en rodillas o caderas.
Finalmente, el hallazgo casual de condrocalcinosis
radiol6gica sin ningun sintoma asociado es comun
en personas de edad avanzada y no requiere nin-
gun tratamiento.

Condiciones asociadas

De forma habitual, los pacientes con artropatia
por PFCD sufren la forma esporadica de la enfer-
medad. Sin embargo puede encontrarse asociada
a una enfermedad metabdlica; también existe una
forma con caracter familiar. La artropatia por
PFCD se encuentra en pacientes con hiperparati-
roidismo; la paratiroidectomia no altera el curso
de la artropatia, ya que una vez depositados en la
articulacion, los cristales de PFCD persisten en
ella indefinidamente.

También se asociado a hemocromatosis, donde
la artropatia suele preceder a otras manifestacio-
nes clinicas, permitiendo el diagnostico antes de
que haya ocurrido dafo irreparable en otros érga-
nos. La localizacién en las articulaciones metacar-
pofalangianas, en las que da lugar a un tipo de
artrosis identificable por la disminucién evidente
de la interlinea articular, y con muy escasa reaccién
osteofitaria, es caracteristica de esta enfermedad.

En la hipomagnesemia, la hipofosfatasia y la
enfermedad de Wilson también puede encontrarse
asociada la artropatia por PFCD. Otras asociacio-
nes, como la del hipotiroidismo, no se han confir-
mado. En lineas generales, la presencia de artrosis
afectando a articulaciones inhabituales - como
mufecas o metacarpofalangianas - u ocurriendo en
individuos jovenes, sugiere que la artropatia por
PFCD puede estar asociada y merece la pena reali-
zar estudios adecuados.

Se han descrito numerosos grupos familiares
afectos de alguna forma clinica de artropatia por
PFCD; esencialmente ocurren dos tipos de presenta-
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cion: una artropatia poliarticular y florida de
comienzo precoz, sobre la tercera o cuarta década,
resultante en una artropatia degenerativa que con-
diciona el pronéstico. Con mayor frecuencia se des-
criben familias con artropatia mas tardia, afectando
fundamentalmente a la rodilla, y que clinicamente
resulta similar a la forma esporadica. El patron here-
ditario es variable, aunque habitualmente es auto-
somico dominante. En algunas familias se ha suge-
rido como mecanismo patogénico alteraciones en el
cartilago articular con depésito subsiguiente de
cristales; en otras familias se han hallado anomalias
en el metabolismo del pirofosfato inorganico resul-
tantes en el depdsito articular de los cristales.

Diagnostico

El diagnostico definitivo se basa en el hallazgo de
los cristales de PFCD en el liquido sinovial obteni-
do de articulaciones afectas. La presencia de con-
drocalcinosis radiolégica en pacientes con manifes-
taciones clinicas compatibles se ha utilizado tam-
bién como prueba diagnostica.

El liquido sinovial obtenido de articulaciones
inflamadas es de naturaleza claramente inflamato-
ria, como lo evidencia su aspecto turbio debido a
una celularidad elevada. El porcentaje de leucoci-
tos PMN es también elevado. Los cristales de PFCD
son romboidales o paralelelipédicos. El microsco-
pio provisto de filtros polarizadores y compensa-
dor rojo de primer orden muestra que son débil-
mente birrefringentes, y que su elongacién es posi-
tiva, lo que ayuda a distinguirlos de los de urato
monosoédico, caracteristicos de la gota. Sin embar-
go, la mayoria de los cristales no muestran birre-
fringencia y se detectan mejor con un microscopio
ordinario. Los cristales también se hallan regular-
mente en el liquido sinovial de articulaciones asin-
tomaticas, o no inflamadas pero con cambios artro-
sicos, permitiendo un diagnéstico preciso en cual-
quier momento.

La presencia de condrocalcinosis radiolégica se
debe al depo6sito de cristales de PFCD en estructu-
ras articulares, ya sea en estructuras fibrocartilagi-
nosas - tales como los meniscos de la rodilla, la sin-
fisis pubica o el ligamento triangular del carpo - o
en el propio cartilago articular. Pueden verse oca-
sionalmente calcificaciones por PFCD en la propia
capsula articular o en estructuras tendinosas. La
coexistencia de un cuadro clinico compatible con
artropatia por PFCD y condrocalcinosis radiol6gica
sugiere que el cuadro clinico se debe a esta artro-
patia. Para investigar condrocalcinosis radiolégica
las radiografias deben ser de la mejor calidad posi-
ble. Ademas, debe tenerse en cuenta que 1) la con-
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drocalcinosis puede deberse a otro tipo de cristal -
como es la hidroxiapatita -; 2) cuando la artropatia
por PFCD se asocia a artrosis, no es infrecuente que
al haberse erosionado el cartilago articular, la con-
drocalcinosis radiolégica no sea aparente, y pase
desapercibida la verdadera naturaleza del proceso;
3) en ocasiones la magnitud del depésito de PFCD
es insuficiente para producir una imagen radiologi-
ca identificable, y 4) articulaciones con condrocal-
cinosis pueden verse afectas por otros procesos,
como son las infecciones. Por todo ello debe anali-
zarse rutinariamente el liquido sinovial en busca
de cristales en los pacientes en los que se sospecha
artropatia por PFCD.

La inflamacién articular por PFCD cuando es
suficientemente intensa, suele acompanarse de una
reaccion de fase aguda, con elevaciéon de la veloci-
dad de sedimentacion globular y de la proteina C
reactiva, asi como de leucocitosis.

Tratamiento

Inflamacion articular

Al igual que ocurre con los episodios de inflamacién
aguda en la gota, dejados a su evolucién esponta-
nea, los ataques agudos de artropatia por PFCD aca-
ban por extinguirse tras varias semanas. La inflama-
cién articular asociada a cristales de PFCD se mane-
ja de manera similar a los ataques de gota; la admi-
nistracion de diferentes antiinflamatorios no este-
roideos suele producir una rapida respuesta con
mejoria apreciable en 24 o como mucho 48 horas.
Para obtener una mayor eficacia deben administrar-
se a las maximas dosis recomendadas, si se trata de
un ataque doloroso. No existen estudios que hayan
comparado formalmente los diferentes farmacos. Si
por las caracteristicas del paciente, los antiinflama-
torios no esteroideos resultan poco deseables por
sus efectos secundarios, la administracion de un
curso corto de corticoides (como 30 mg. de predni-
sona al dia durante dos o tres dias, seguida de una
pauta muy rapidamente decreciente) suele ofrecer
una respuesta rapida.

Profilaxis de nuevos episodios

En la gran mayoria de los pacientes los episodios
inflamatorios son esporadicos, y no es sensato tra-
tarlos en las fases intercriticas. Algunos pacientes
sin embargo tienen episodios bastante repetidos
que se suelen evitar con dosis pequefias y regula-
res de antiinflamatorios - como 250 a 500 mg. de
naproxeno diarios -. No existen estudios formales
sobre la utilizacién de la colchicina (0,5 6 1 mg.
diario) en este contexto, pero puede intentarse
como alternativa.
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Artropatia por PFCD asociada a artrosis

La mayoria de los pacientes de este grupo sufren
esencialmente manifestaciones atribuibles a Ia
artrosis sin inflamacion articular asociada, y sola-
mente requieren tratamiento sintomatico para este
problema. So6lo aquellos en los que se superpone
inflamacién articular requieren tratamiento antiin-
flamatorio durante los episodios de inflamacién, o
profilactico cuando las crisis sean mantenidas o
repetitivas.
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