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A. RESUMEN

INTRODUCCION: E! uso de corticoesteroides en el manejo de los ataques agudos de gota, es una opcion
terapéutica eficaz para pacientes en quienes esta contraindicados los antinflatorios no esteroideos AINEs y la
colchicina, en pacientes ancianos, cuando solo se afecta una sola articulacion y en pacientes postrasplantados.
OBJETIVOS: Determinar si el uso de corticoesteroides, es una opcion terapéutica adecuada, en pacientes en
quienes esta contraindicados los AINEs y la colchicina, sin los efectos adversos propios de los corticoides.
Determinar si |a via de administracion oral (prednisona) a dosis bajas de 10 mg diarios, con reduccion paulatina
en 2 semanas, es eficaz y segura, comparable con los resultados descritos en Ia literatura. g
MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio clinico, prospectivo, descriptivo y longitudinal, en pacientes con: 't
los diagnosticos de artropatia por cristales y ataque agudo de gota. Utilizandose prednisona a dosis de 7.5 a 10 .. %
mg por 3 dias con reduccion paulatina en 10 dias. Los criterios de exclusion fueron: diabetes mellitits -
descontrolada, infarto agudo al miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva grado  1ll o IV de la NYHA e
infecciones sistémicas graves.
El seguimiento fue en el dia O realizandose historia clinica y examenes de laboratorios, los dias 1, 2 y 3, una :.
semana después, asi como al mes de haberse iniciado el aiaque agudo. i
El médico observo: la cuenta articular, el grado de inflamacion, la intensidad del dolor, el grado funcional, los ' :;
efectos colaterales, asi como la enfermedad de rebote. El paciente valoré la intensidad del dolor con una escala
visual analoga, y con un cuestionario subjetivo la mejoria del dolor.

RESULTADOS: Ocho pacientes, 5 hombres y 3 mujeres entraron al estudio. La media de edad (DE) fue de 67.63
(+8.36 afios), con una variacion de 55 a 77 afios. Entre las contraindicaciones para e} uso de AINEs y colchicina
estaban: anficoagulacion; insuficiencia renal, hepatica o cardiaca; enfermedad acido péptica; siendo la mas
frecuente la anticoagutacion. 3 pacientes presentaron un patron monoarticular, 4 oligoarticular y 1 poliarticutar.

E! tiempo de inicio de respuesta, fue de 12 a 36 horas, con una media de 22.5 horas. El tiempo de respuesta al
50% fue de 24 a 120 horas, con una media de 57 horas. La completa resolucion del cuadro se observé con una
variacion de 5 a 9 dias. No se observaron recaidas. Ef grado de inflamacion disminuyd paulatinamente. Se
observo una diferencia estadisticamente significativa, con respecto a la basal, a tas 24 horas. El grado funcional
mejord también paulatinamente, mostrando una diferencia estadisticamente significativa a partir de la segunda
visita. En la EVA para el dolor en la visita 0 la mediana fue de 6.10 cm (con una variacion de 6.6 a 8.2)
encontrandose diferencia estadisticamente significativa a partir de la visita 2.

En todos los pacientes el tratamiento fue bien tolerado, nu se observaron efectos adversos, en los examenes de
laboratorio no se observaron diferencias. Ningin paciente requirio tratamiento adicional.

CONCLUSIONES: Ei uso de corticoesteroides por un tiempo reducido, en el manejo de los ataques agudos de
gota, es una opcidn terapéutica eficaz, para los pacientes en los que estan contraindicados los AINEs y la
colchicina, sin los efectos adversos observados cuando los corticoesteroides son utilizados por tiempo
prolongado. La via de administracion oral es eficaz para el manejo del ataque agudo de gota con afeccion
monoarticular, oligoarticular y poliarticular, comparable a los resultados previos reportados en la literatura con
otros corticoides, dosis y vias de administracion.

La via oral con administracion de dosis bajas (7.5 a 10 mg diarios), con reduccion paulatina en 2 semanas, es
eficaz y segura, para el manejo del ataque agudo de gota, comparable con los resultados descritos en la
literatura con dosis mayores de prednisona.

Los efectos adversos son ain menos frecuentes con el uso de dosis pequeiias de prednisona, ya que a esta
dosis no se inhibe el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal.

PALABRAS CLAVES: Corticoesteroides, antinflatorios no esteroideos AINEs, hiperuricemia, urato monosodico UMS, artropatia por
cristales de urato, ataque agudo de gota.
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1.- MARCO TEORICO

ARTROPATIAS INDUCIDAS POR CRISTALES

Las artropatias inducidas por cristales incluyen la gota o enfermedad por depésito de urato
monosodico, la pseudogota o enfermedad por depaosito de cristales de pirofosfato de calcio, la tendinitis o
bursitis calcificada o enfermedad por depésito de fosfato basico de calcio, la bursitis y sinovitis por cristales
de oxalato, la enfermedad por deposito de hidroxiapatita y la sinovitis inducida localmente por

corticoesteroides.

ARTROPATIA INDUCIDA POR CRISTALES DE URATO

Se conoce como gota a la condicién clinica que resulta del deposito tisular de cristales de urato
monosddico a consecuencia de la saturacion de los liquidos extracelulares. Se caracteriza por la aparicion
de episodios agudos, autolimitados y recurrentes de inflamacion articular, que pueden mantener en
pacientes no tratados. Otras manifestaciones de la gota son la formacion de tofos, la litiasis reno-ureteral y
la nefropatia intersticial. La hiperuricemia e la afteracion metabdlica que prgcede ala gota y se define como
Iwa concéntréciéri de urato sérico por amriba de los niveles normales (75 a 8.0 mg/dl) La presencia de
hlperuncemla ha hace el diagnéstico, de gota, de hecho solo el 20% de los hiperuricémicos desarrollan

gota Los nlveles séricos elevados de acido drico es lo que se conoce como hiperuricemia y muy

llmportante recordar que la hiperuricemia per. se no es igual a diagnéstico de gota y que se requiere el
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A. EPIDEMIOLOGIA

La uricemia es muy variable entre unas razas y ofras, y entre individuos de una misma comunidad,

lo que determina qu‘e’, uné' hiperuricemla aislada tenga menor importancia patolégica que varias

determinaciones conseédti En hombres adultos de EE. UU, la prevalencla de hlperuncemia es del 2%,

en Franc;a del 17% y en Espana del 7% En eI estudlo Framlngham se encontro que la preva!encla de

gota es de 1. 5% para hom

4% para mu;eres La hlperunce a afecta con mayor frecuencua a los

 ltiasis renal es

:‘B'.?FISIOPATOLOGiA

‘METABOLISMO DE LAS PURINAS'

EI acldo uric Ves el producto final normal del metabolismo de las purinas en el ser humano y
‘algunc;s pnmates debldo a la ausencia de la encinic uricasa. Las
punnas son compueslos derivados de [a degradacion de DNA y RNA
y las mas importantes son hipoxantina, xantina, guanina y adenina,

que son convertidas en acido Urico por la enzima xantino-oxidasa.

El acido urico es un &cido débil, cuyo grado de ionizacion depende

del pH. A un pH de 7.4 el 98% del acido Urico estd lonizado como urato, y a 37°C, la maxima

(S}
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siiello en el suero es de 7 mg/d; es entonces, cuando la

concentraclon a la que este “pue

' concentraclén de uralo a esta c ste es mayor y se concentra en los tejidos.

La producclén de urato depende del metabohsmo de los nucledtidos de purina y la funcién de la

: enz:ma xantlno x|d sa. a degrad clén de las bases de purina por la enzima es ireversible.

: 3Las punnas denvan de dos fuentes d:rectamente de la dieta o bien de sintesis a través de precursores

: moleculares pequenos Las bases puricas denvadas de los &cidos nucleicos tisulares tamblén pueden ser

reuhllzados Normalmente provienen del recambio celular normal pero puede aumentar considerablemenle s

través de la degradacion de purinas.

En la via de la sintesis de las punnas, un amllo de pun
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rLa poza metabbllca de uratos es la cantidad de los mismos e and

que se encuentra en forma difusible en el organismo (5)




La uncemla es consecuencna “del equmbno~

entre la producmon de acldo orico’y | Ia ellmlnaclon J[i - Produccidn Eliminacion
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colncude con Ios nlveles normales maxlmos de acido rico en suero: 7 mg/dl, 420 umol, por ei método de

uncasa)

Se ha sugerido que existe una relativa impermeabilidad de la membrana sinovial, lo que permite
concentraciones muy elevadas de &cido (rico intrarticular al reabsorberse pequefios derrames de causa
mecanica, lo cual explica la localizacién selectiva de los - cristales en la articulacion. = El hallazgo de
deposito ordenado de cristales en fragmentos de cartilago que pueden encontrarse en el liquido sinovial
sugiere a su vez que la red de colagena de! cartilago podria facilitar la nucleacion de los cristales en su
interior (5).

Los factores que se han propuesto hasta ahora en la formacion de cristales de urato monosodico
(UMS) son: la temperatura, el pH, la existencia de trauma previo, alteraciones de la matriz exira.elular
(colagena y proteoglucanos), la concentracion relativa del UMS en el liquido sinovial respecto al plasma,
la presencia de otros solutos a altas concentraciones como sodio y calcio, las proteinas plasmaticas, otras
proteinas, la secrecion de urato en acimulos de macrofagos, la actuacion del UMS como antigeno

desencadenante de una respuesta inmune humoral,s) y otros factores ain no bien caracterizados que



el-derrame tiende a reabsorberse, aumentando la concentracion relativa de :UMS y. favoreciéndose la

octumode la'sintomalologia 7).

cristalizacion. Esto podria explicar el frecﬁeﬁte ébniieni
* . Proteinas plasmaticas: El potencial de éstés’ :9". a hﬁcleactén”y crecimiento de los cristales de acido
drico esta aiin sin determinar. :

* EI UMS como antigeno: Los cristales de acldo ﬁﬁéo pueden comportarse como antigenos y ser capaces
de inducir una respuesta inmune humoral, y estos anticuerpos pueden comportarse como agentes
nucleadores de nuevos cristales. Se ha visto que IgG procedente del liquido sinovial de pacientes con gota
aceleran la aparicion de cristales, mientras que IgG de liquidos sinoviales de pacientes con AR, OA, o

artropatia por CPPD, no tuvieron ese efecto (s).
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Los cristales,de urétomdno'sbdico s'oh'bapat:es de inducir una respuesta inflamatoria articular

aguda muy lmponante debldo a que cumplen‘requenmlentos estructurares como son: la capacidad para

donar y/o aceplar hldrogeno, el poseer gmpos capaces de establecer uniones electrostaticas y, por titimo,

: Por otra parte, Ios cristales de UMS poseen la capacidad de adsorber

la lrregulandad de su superf cie.

una gran cantldad y vanedad de macromoléculas como son: IgG, C1q, fibronectina, factor de Hageman y

hpoproteinas, o que lnﬂuencla en gran manera su actividad bloléglca asimismo, el hiero sérico, se une a
los cristales in'crémehtando su capacidad para activar el complemento e inducir la sintesis de radicales

libres y Ieucoiriend B4

* Enzvena,

]
Devosns |
of yrake

PRULE MR

UL amie crystae

Aungque los cristales de UMS son necesarios para la inflamacion gotosa, puede también haliarseles
en - las articulaciones - asintomaticas de pacientes gotosos, sobre todo si han estado previamente
inflamadas 'y no han recibido farmacos uricosiricos o alopurinol. En articulaciones asintomaticas, los

cristales producen niveles subclinicos de inflamacion (6). estos cristales se encuentras principalmente en

células mononucleares, y no en polimorfonucleares como en el ataque agudo de gota, posiblemente como



cdnsecuencia de un equilibrio entre citocinas proinflamatorias e inhibidores de las mismas. Es probable

que la ruptura de este equilibrio sea la causa de la aparicién de inflamacién clinica (10).

'C. PATOGENIA Y LA INFLAMACION AGUDA POR CRISTALES DE URATO

MONOSODICO

1. Iniciacion del ataque agudo de gota:

o Recubrimiento de los cristales de UMS por it 3: Fragmento Fab hacia el cristal y la porcion Fc
hacia el exterior, con interaccién del complemento y las célutas fagociticas con receptores para el
mismo. :

o  La activacion de sinoviocitos: Los cristales interactian con . los’ smovnocltos tlpo A (hpo .

. macrofagos) que poseen receptores para fragmento FC'de IgG actlvando estas células‘, .

hberando cltocmas promﬂamatonas como; IL-6, IL-8, IL-1, factor de necrosns tumoral a (TNFu),

- : factor de- creclmlento transformante B (TGF B}, factor estlmulador de colon

Y monociticas (GMCSF) y factor de crecumlento derivado de Ias plaquetas (PDGF)’ Los smov-ocutosj

ke tlpo A también liberan radncales libres de oxlg°n0 denvados del acldo araquudonlco y proleasas

acidas "y neutras. Los smov:ocnos tipo B (tipo fibroblasto) liberan: IL 6 GM-CSF y TGF B.

o Activacic’;n de células endoteliales sinoviales; Como consecuencia de la liberacion de IL-1y TNF a,
se produce la activacion de las células endoteliales sinoviales, con la consiguiente expresion de
,moléculéﬁ de adhesion (selectinas P y L, ICAM-1), que van a posibilitar el reclutamiento de

o ; neuiréﬁlos. due son los principales efectores,
LR o’f‘ Activacion de otras células: Células cebadas y plaquetas. La interaccion de los cristales de UMS
" con la integrina plaguetaria GPlIb/llla medi; la liberacion de serotonina.
o * Mediadores inflamatorios humorales: Activan complemento (tanto por la via clasica como la

alterna), el factor de Hageman, el sistema de coagulacion por contacto y la cascada de cininas.




Todo eslo, con el fi n de aumenlar Ia permeabllldad vascular y de factores qulmlotacllcos para los

neutroflos (11)

' 2 Estableclmient

g Reclutamlento de neutrof‘ los Es la pnncvpal célula efectora. reclutados por factores quumlotécﬁcos

5|endo el mas mportanle IL-8, IL1, TNF g, lo que provoca la actlvaclon de moleculas de adheslén

:Actlvacion de neutrof Ios Una vez actlvados estos Ilberan medladores mﬂamatonos por “dos

‘mecamsmos fundamentales IISIS de la membrana celular o del fagollsososma con Ia consigurenle

: 'muerte de Ia célula y llberac de st contenldo ola lnleracclbn con Ia membrana y activacuon

' Ia célula provocando su destruccion.

o Medla o:es llberados por el neutrdfilo: factor quimiotactico inducido por cristales CCF, proteina de

15 kD, que ha mostrado que es capaz de inducir infiltracion de neutrofilos y sinovitis in vivo. El
. neutréfilo activado es capaz de sintetizar IL-1, IL-6, IL-8, TNF a, GM-CSF, CSF-M y el antagonista
de IL-1, derivados del acido araquidénico, LTB4, radicales libres del oxigeno, y en caso de muerte

celular, se produce el vertido de proteasas lisosomales acidas y neutras.
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3. Resolucion del ataque agudo de gota:

< Inactivacion de los mediadores inflamatorios, por la gran cantidad de enzimas proteoliticas como
resultado de lisis de los neutrofilos.

o Desensibilizacion del neutréfilo a la accion de los mediadores inflamatorios

o Cambios en el balance de sustanclas prolnﬂamatonas y antinflamatonias.

e Modlf caclones de las caraclerlstu:as fi 3|cas de los cristales.

de Ios cnstales de UMS

S Cambio de las proteinas ur idas a la superﬁcae de los cristales, en la fase aguda las proteinas que

; ,predomman son 19G, en la fase de resolucion las proteinas que predominan son apolipoproteinas

: B y E estas |nh|ben la respuesta e los neutrofilos.

D. HISTOPATOLOGIA

La artropatia por cristales de urato monosodico afecta tanto la

capsula articular, la membrana sinovial, el liquido sinovial, asi como

fos tejidos periarticulares.
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Los tofos infiltran al tejido conectivo, depositandose en acumulos de forma ordenada.

E. CLASIFICACION Y PATOGENIA DE LA HIPERURICEMIA

Los niveles séricos de acido arico antes de la pubertad son bajos, y los nifios, salvo defectos
enzimaticos excepcionales, nunca padecen gota. Tras la pubertad, en los varones se alcanzan los niveles
que se mantendran a lo fargo de la vida aunque suelen aumentar ligeramente con los ahos. En las

mujeres, el aumento de Ios nlveles de uncemna que acompana a la pubertad es pequefio, aumentando

- pero alg' menofes -a las de los varones. despues de la

hasta llegar a alcanzar cufras cercanas

menopausna Esta dlstnbumon de los niveles de acido unco expllca Ia observaclén de Hlpécrates de que

‘las mu;eres no padecen gota antes de a menopausm, observamén que co raras excepcrones sigue

enfermedad es mucho mas comn, y tras la pubertad se

siendo valida, mientras que envlos.‘varon‘es

puede presentar. Es frécueqt‘e‘olbs‘ rvar vanos r_nlembros de una misma familia afectados por

hiperuricemia y gota, presumiblemén(é pdf‘ la existencia de predisposicion genética, aunque habitos
alimentarios comunes pueden témbién jugar un papel en la aparicion de esta enfermedad (8).

La hiperun'cemié puede ser primaria o secundaria, dependiendo de que sea idiopatica o que exista
aigin padecimiento de base o el empleo de aigun medicamento, respectivamente. Asimismo, la
hiperuricemia puede resultar de hiperproduccion o bien de hipoexcrecion de urato. En el caso de
hiperproduccion, los precursores de purinas pueden ser endogenos o exégenos (dieta). En cuanto a la

hipoexcrecidn, ésta depende de la forma como el rindn maneja el urato.



herednanas como Ia def c|encia total dekHGPR

por retraso menta! espastncudad coreoatetosns y automutilacio

La hiperuricemia secundaria por hlpemroduccion ‘puede. debers: mgeshon exceswa de punnas en Ia

dieta o a la presencia de padeclmlentos que cursan con excesivo recambio celular como las enfermedades

mielo y linfoproliferativas, las anemias hemoﬂticas y la psonasn

La mayoria de pacientes con hlpoexcreclc')n renal de urato, no. presentan otras anonnalldades‘

demostrables de su funcién renal Algunas observacnones sobre Ia depuractén de urato en fam|l|ares de

pacientes con gota han sugerido que I_a hlpoexcrecmn de urato puede ser heredltana al menos en algunos
casos. El urato plasmético’ es ﬁ;t;édg _no&halménte en su totalidad por el glomérulo renal, pero cerca dei
100% es reabsorbido én el tﬁbdfé proximal, El 50% del urato reabsorbido sufre secrecion tubular proximal
y de éste, se reabsorbe el 4’0% en una zona tubular postsecretora. Esto quiere decir, que sélo el 10% de!
urato ﬁlfrado én el gfomérulo. es excretado.

: Los casos de hiposecrecion ranal secundaria pueden ser consecuencia de empleo de ciertos
medicamentos como diuréticos ciclosporina, acido nicotinico, etambutol y salicilatos a dosis bajas, ya que
a dbsis altas es uricostirico ().

El uso de diuréticos consﬁtuye en la actualidad la causa identificable mas comtn de hipeuricemia.
Estos farmacos, a través de la deplecion de volumen, dan lugar a una disminucion de fa filtracion
glomerular y a un aumento de la reabsorcion tubular de acido Urico, a fas que posiblemente se asocia una

reduccion de la secrecion tubular.

11



purinas.

Asimismo, la obesidad se asocia con dlsmlnuclon de la exc

documentado una mejoria significativa de la excrecion renal de urato con una baja modesta de peso (9).

PRODUCCION EXCESIVA DE ACIDO URICQ B
(Hiperuricemia e hiperuricosuria) -
a) Hiperuricemia primaria (menos del 5% de los pacientes con gota)
Idiopatica
Defectos enzimaticos hereditarios
« Deficiencia de la HGPRT (parcial o completa) Enfermedad de Lesch y Nyhan
« Superactividad del la PRPP sintetasa
« Deficiencia de Ia glucosa 6-fosfatasa
b) Hiperuricemia secundana:
Ingestion excesiva de purinas en la dieta
Aumento en el recambio de nucledtidos
Padecimientos mieloproliferativos
Padecimientos linfoproliferativos
Policitemia vera
Enfermedades malignas
Anemias hemolilicas
Psoriasis
Degradacion acelerada de ATP
« Enfermedades por almacenamiento de glucogeno: Glucogenosis tipo! (Enfermedad de de von Gierke),
M, vy Vil
* Ejercicio muscular excesivo

EXCRECION DISMINUIDA DE ACIDO URICO
(Hiperuricemia con normouricosuria)
a) Hiperuricemia primaria idiopatica (95% de los pacientes con gota)
b) Hiperuricemia secundaria
e Disminucién de la funcion renal
Inhibicion de la secrecion tubular de urato.

.

« Aniones competitivos cetoacidosis y acidosis lactica
* Hipotiroidismo

e Obesidad

e Aumento de la reabsorcion tubutar de urato

o Deshidratacion

« Diuréticos



Mecanismos no bien definidos
~ Hipertensién arferial
Hiperparatiroidismo
Medicamentos (salicilatos a dosis bajas, ciclosporina, levodopa, pirazinamida, etambutol)
Nefropatia por plomo

HIPERPRODUCCION E HIPOEXCRECION COMBINADAS
(Hiperuricemia con hipouricosuria)

Abuso de etanol

Hipoxemia e hipoperfusion tisular
Deficiencia de glucosa 6-fosfatasa
Deficiencia de fructosa 1-fosfato-aldolasa

F. MANIFESTACIONES CLINICAS

“1.. Atagues recurrentes de inflamacién articular y periarticular conocidos como ataque agudo de goté
B aﬁﬁtis gotosa.
: 2. . -Debésito tisular de cristales de UMS conocidos como tofos.
3 ‘Célculos de’écido arico en el tracto urinario.
4. Néfr&baﬂé 'intérsiicial, nefropatja golosa.
" Sebbﬁedénvréyg:'c;nocé; tfés esta&ioé clihlcos en lagota:
« . Hiperuricemia asintomatica ‘
= Ataques recurrentes de artritis gotosa sin dejérbdaﬁo érﬁéula? X
e Gota intercritica ‘ E
« Gota tofacea cronica (1)

HIPERURCEMIA ASINTOMATICA

Se refiere a la condicion en la cual el nivel sérico de acido (rico se encuentra elevado pero no hay
gota asociada. Puede durar toda la vida sin tener consecuencias demostrables. La posibilidad de
desarrollar un ataque agudo de gota aumenta en proporcion directa al aumento del acido urico sérico. La

precipitacion de cristales de UMS, y con ello, la posibitidad de padecer gota, solo se produce en un
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Aproximadamente la articulacion metatarsofalangica se

éfe;:ta en el 90% de los pacientes con gota durante e! curso de su

.padeqimiéhto. .Es . frecuenle también la afeccion de ofras .

jéﬁiycu'l.aéiohés como elitars»o medio, los tobillos, el talon y las rodillas;
es ménos comun Iav afeccién de las mufecas, los dedos de manos y los codos. La gota afecta
predominantemente las extremidades inferiores, aungue puede aparecer en cual_quier articulacion, con fa
posible excepcion de las temporomandibulares. Otras estructuras que afecta son las bursas como la

preaquilea y la olecraneana, asi como los tendones (rotuliano) (13).



-Afeccion de la gota en las articulaciones:
A) Las més frecuentes.
B) Moderadamente frecuente

C) Poco frecuente. '
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Es caracteristico que el ataque agudo se inicie durante la noche o en las primeras horas de la
manana. El dolor es tan intenso que los pacientes refieren que no soportan ni siquiera el roce de las
sabanas sobre la articulacion afectada. De hecho, el proceso inflamatoric es tan intenso que no es raro

observar descamacion de la piel sobre los sitios afectados. Ei dolor llega a ser maximo en las siguientes 8

a 12 horas.

Sin embargo esto no es una norma y la artritis puede ser de inicio insidioso, duracion prolongada e

intensidad moderada.

Una caracteristica de la enfermedad es su resolucion espontanea en 7 a 14 dias. Algunos

pacientes refieren cierta sensacion de rigidez articular hasta la aparicion de nuevos episodios similares en

la misma u otra articulacion.




o los pamenles, y sobre todo en mu;eres postmenopausrcas donde Ia -ent

.En ausencla de tratamien!o ‘los ‘episodios, tlenden a ser mas frecuentes, mas intensos y de mayor

) duracnon Asnmlsmo Ia lnflama 6n articul; puede llegar a ser pohamcular cronica y persistente fija en una

excesos dletetncos |ngest|6n de bebldas alcohollcas o empleo de diuréticos.

La gota puede tener un comlenzo ollgoamcular (afectando dos o mas artlculaclones) en un 10% dev :

= presentaclén pollart:cular En los® pamenles con afeccion pohamcular. Ia afec
amculacwnes grandes Puede ocumr f ebre o calosfrios y ataque al estado general snmulando un cuadro

séptico (15).

: PERIODO INTERCRiTIC

i Es el untervalor entre los’ ataques agudos La hxstona de un episodio de artritis aguda, seguido por
& un pedodo totalmente asmtomatlco antes de una recurrencia, es muy sugestivo de gota. Algunos pacientes
pr;esentan un solo ataque agudo de gota durante su vnda y en otros el periodo intercritico dura de 5 a 10
anos; sin embargo, la mayoria de los pacientes presenta un segundo ataque de gota después de un lapso
: "dé 6 heses a 2 anos (7).
GOTA TOFACEA CRONICA

Se caracteriza por la presencia de acumulos nodulares (tofos) de cristales de UMS en el tejido
conectivo. Los tofos se hacen aparentes en promedio 10 afios después del primer atague agudo de gota, si
la enfermedad no ha sido tratada adecuadamente. El grado de depésito de uratos comelaciona tanto con la
duracion de la enfermedad como con el grado de hiperusicemia. La gota toféacea se asocia con una edad

temprana de inicio de la gota, con una larga duracion de la enfermedad no tratada, con ataques frecuentes

16
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"'y con episadios poliarticulares. Los sitios en que se localizan los tofos con mayor frecuencia son la bursa

olocreaneana; la membrana. sinoyiél, ios‘téndones patelar y aquileo, el tejido subcutaneo en la superficie

"“indoloros. pero la gota tofécea con destruccién extensa de las articulaciones por grandes tofos, puede
producir invalidez progresiva. Los tofos superficiales pueden fistulizarse, con salida de un material

blanquecino compuesto casi exclusivamente por cristales de urato monosédico.




TESIS CON
FALLA DE ORIG*N

Los tofos pueden ser confundidos con noduloe reumatoides y la artritis gotosa poliaticular puede
semejar artritis reumatoide. Sin embargo, una detallada historia clinica y exploracién, auxiliadas con el
analisis del material obtenido por aspiracion de un tofo daran el diagnéstico. Al observar bajo el
microscopio de luz polarizada dicho material, se observa que esta constituido por actimulos de cristales de

urato monosbdico.

uspo bmdad del alopunnol y de los medlcamentos uncosuncos ha cond uji; a gna disminucion

en la frecuencla de los tofos y de Ia artritis gotosa (21)

A'un,queAlos tofos sélo aparecen en una minoria de pacnentes, la gota tofacea no debe considerarse

como una‘ forma clinica peculiar de la enfermedad, simplemente indica un diagnostico tardio o un
tratarﬁiento incarrecto de ésta.
Esporadicamente se observa la aparicion de tofos sin artritis previa, esta presentacion se ha
observado en pacientes de edad avanzada tratados en forma continua con diuréticos (8).
ENFERMEDAD RENAL Y UROLITIASIS.
Se han descrito 3 tipos de enfermedad renal asociados a hiperuricemia:
s Nefropatia intersticial por uratos
« Nefropatia tubular por acido Urico

o Nefrolitiasis




'NEFROPATIA INT RSTI A POR URATOS

Se def ine como Ia presencla de cristales de urato monosddico en el tejldo interstuclal renal de la

por blopsm‘ '

medula y las plram Dado que los cristales rara vez se forman en ia coneza el dla b

Las'consecuenclas fisioldgicas son dificiles de prec:sar La Incapacndad de concentrar

la onna (lsostenun podrla ser la manifestacion mas temprana. Alred d :

de insuficiencia renal en un pacleme con gota debe relacnonarse con otras patologias asomadas
aproximadamente una tercera parte de los- pacientes presenta hlpenensm | sustemlca lo cual

contnbuye al dafio’ renal En términos generales la nefropatia por urato. progresa muy Ienlamenle y no

d|smmuye la expectatlva de Extsle controversia sobre la patogema de la nefropatla por urato ya que

exlsten factores asoclados que pueden contribuir al desarrollo de la nefropatia tales como hipertension

f'rara y ocurTe con mayor frecuenma en paclentes con gran hiperproduccion de acido urico (hasta 40-60
- mg/dl) pamcularmente en pac|entes con Ieucemla o linfoma que reciben quimioterapia, rabdomiolisis que

'provoca el llamado sindrome de I|5|s tumoml, o en aquellos que tienen defectos enzimaticos hereditarios,

o cual origina una produccion excesiva de nucledtidos de purina (17).
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La prevalencla de IltIaSIs por célculos de écldo lirico esta incrementada en los pacientes con gota.

En paclentes con gota pnmana es del 10 al 25% (mll veces mayor que la de la poblacion general) y en la

Los célcuios son radlolucndos SI no contlenen calcio. Sin embargo 1o pacnentes con gota tienen una .

frecuencia aumentada de calculos que contienen ademas de! acido Grico, calcm por Io que: Ios calculos
pueden ser radioopacos; en estos pacientes se ha postulado que la precipitacién mnclal de cnstales de

acido Urico podria servir de centro de nucleacion para otros tipos de cristales (18).




G. ENTIDADES ASOCIADAS

Obesidad

Se consndera que la mitad de los pacientes con gota tienen sobrepeso. La obesndad per se .

aumenta la producmon ydlsmlnuye la depuracion renal de acido rico. Por lo antenor la reduc n de peso '

afecta f}a'voréblye‘r'n te' al paciente con gota.

" Diabetes Mellitu
# Se ha ‘en |a mitad de los pacientes con diabetes. Es muy frecuente fa -

"1riéda bbesidéd;dlab'etés y gota (7,19,

Se ha comumcado hlpennghcendemia hasta en el 80% de los pacientes con gota. y en pac:entes

: Se ha observado que en pacrentes en los que se asocia hiperuricemia e hiperlipidemia, la
i excreclon de ac:do Urico aumenta cuando se lleva a cabo una dieta hipocaldrica, mientras que en los
‘ ‘pat:lenles hlperuncemlcos sin alteracion de los lipidos, no cambia la excrecion de acido urico con la
fnisifria dieta (1g).

I‘-l‘ipértensién Arterial

Se ha observado también una asociacién entre gota e hipertension. Asimismo, basados en

estudios que han mostrado una mayor prevalencia de hiperuricemia, en pacientes jovenes con
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: :qcardlopatla Isquémlca,  prop !
‘consldera que otros factores tales 0 obesidad, hipértéﬁslén, diabetes e hipertrigliceridemia, frecuentes
en los pamentes hlperuncém 3
Necrosis avascular
La necrosls avascular de la cabez erva con mayor frecuencia en pacienles con
gota. En ocaslones, esté relaclonéda con el}alcoholismo‘crbnlco También se ha sugendo que la
hiperlipoproteinemia pudiera ser causa de émbolos grasos (23, 24). . '
Consumo de bebidas alcohélicas
El alcohol aumenta la produccién de acido trico acelerando la degradacion de ATP y disminuyendo
la excrecion renal de urato, por lo que claramente se asncia a hiperuricemia.
La cerveza influye mas que ofras bebidas alcohélicas ya que ademas de alcohol, contiene guanosina

proveniente de la levadura, de cuyo catabolismo resulta en sintesis adicional de &cido Urico (20, 21).
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H. DIAGNOSTICO

: En Ia préctica clinica, la metodologla diagndstica ante un paciente con hiperuricemia consistira en:

a) Una detallada histona cllnlca Antecedentes de manifestaciones articulares, célico renal, historia

colbglca y consumo de alcohol.

 , de nefropatla hl' oria fa

ohgoamcul‘a‘l;. En écjuellos paclentes con manifestaciones mas tipicas como la podagra, el diagnéstico
nlco tiene probabilidades de ser acertado, sin embargo, existen procedimientos simples y muy fiables de
i : ’dlagnésnco que deben realizarse en todos los pacientes antes de someterlos a tratamiento indefinido de
su enfermedad (25).

El diagnéstico definitivo de gota se establece con la demostracion de cristales UMS dentro de los
neutrc"sﬁlos del liquido sinovial utilizando un microscopio de luz polarizada. Por el contrario, la ausencia de
éﬁstales en el liquido sinovial hace muy improbable 2! diagndstico de sinovitis gotosa como causa de

artritis aguda.
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e'xt'r_ézcélmares. no es tan especifico como [a observacion de

 El hallazgo de cristal
cristales lntra’ceriula"r;é '(aoj). ’
Los érislales tienen forma de aguja y una longitud que va de 2 a 10 micras. Tienen intensa
birrefringencia negativa a la luz polarizada, es decir, se ven de color amarillo cuando estan paralelos al eje
del condensador y de color azul cuando estan perpendiculares al mismo,
A) amarillo

B) azul

El demostrar cristales dentro de un tofo es tan especifico para gota como la demostracién de los

cristales en el liquido sinovial (22).

Si por alguna razon no se puede obtener el ligiido sinovial o no se cuenta con un microscopio de
luz polarizada, los siguientes hallazgos pueden ser muy Otiles para el diagndstico de gota: (31).

e Historia de artritis monoarticular seguida por un periodo intercritico completamente libre de

sintomas.

e Resolucion rapida de ataque agudo articular con el empleo de colchicina o anti-inflamatorios no

esteroideos

24



* Hlpemﬁcemla

. Presencia de gota en otros mlembros dela famllla

'Anteceden"' de lltlasns renal -

ia por efeclo de medicamentos (aspirina a dosis altas, como ejemplo) (29).

;EI"anéIlsis’ del liquido sinovial en casos de gota aguda muestra las caracteristicas de un liquids
al - f;ﬁamatoﬁo con una baja viscosidad y una cuanta de leucocitos que va de 20 000 a 50 000 por
«mfh ’cVon predominio de neutréfilos. El aspecto del liquido puede ser turbio o purulento debido a la gran
’canli’dad de células y cristales. Es importante enviar el liquido a cultivo porque puede coexistir la gota con
una artritis infecciosa.
Una determinacion importante para la correcta clasificacion y tratamiento, es la determinacion de
&cido urico en orina de 24 horas (uricosuria).

La excrecion de acido urico debe ser proporcional a la concentracion sérica de uratos. De forma
genérica, la uricusuria debe ser igual al valor de la uricemia en mg/dl multiplicado por 100. El valor
obtenido puede oscilar en mas o menos 100 (26) (27).

Uricusuria (mg/24horas) = [Uricemia (mg/dI) x 100] +/- 100
Una excrecion urinaria de acido urico mayor a 600 mg/dia, con una dieta normal, sugiere la
presencia de enfermedades que cursan con produccidn excesiva de acido drico. En otras palabras, en
caso de que la excrecion de acido urico sea proporcional a la hiperuricemia (hiperuricemia e
hiperuricosuria), el aumento de la concentracién sérica de uratos sera secundario a una hiperproduccién

de acido arico.  Si la uricosuria no es proporcional a Iz hiperuricemia (hiperuricemia con normouricosuria),




SRS S

el aumento de la conc

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

:eb' r& a una disminucién de la excrecion relativa de

4cido Urico.

P ‘Lbs}epl‘sddlbb‘s"d‘éiértrritis gotosa aguda se acompafian de una reaccién de fase aguda, manifestada

por élevaclén de la velocidad de sedimentacion globular, de la proteina C reactiva y otros reactantes de

« .. fase aguda. La afeccion poliarticular o de articulaciones grandes puede producir fambién leucocitosis.

I. MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS

Durante los ataques agudos de gota de los afios iniciales de la enfermedad —durante toda su vida
en muchos pacientes-,,la radiografia de la ariculacion solo muestra tumefaccion de partes blandas. En
estos casos, su utilidad esta solo para esclarecer y descartar diagnosticos diferenciales.

La aparicién de tofos alrededor de las articulaciones, los cuales se observan en las radiografias
cuerpos radioliicidos, que ocasionalmente muestran calcificaciones en su interior, dando lugar a un
engrosamiento articular asimétrico, visible sobre todo en los dedos de las manos o los pies con
disminucion del espacio aricular, quistes interoseos, erosiones con bordes generalmente muy bien
delimitados, esclerosos; En algunas ocasiones las erosiones pueden ser en sacabocado o en “borde
sobrecolgante”. Ademas se observa esclerosis marginal. El crecimiento intradseo del tofo puede

desplazar a la cortical 6sea hacia fuera, con cambios por destruccién dsea. La anquilosis 6sea es rara( 22).
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J. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hay que considerar otras causas de artritis aguda tales como:
Antritis infecciosa, por lo que es importante el cultivo de! fiquido.
Artritis traumatica
Pseudogota, que es el cuadro agudo secundario al depdsito de cristales de pirofosfato de calcio
en las articulaciones. La identificacion de éstos cristales y la evidencia radioldgica de calcificacion
del cartilago articular {(condrocalcinosis) establecen el diagnostico de pseudogota. Pueden

coexistir la gota y la pseudogota (53, 54).
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* Artritis ermato[dé. ya que cuando la gota es poliarticular puede seme]adé; Los tofos pueden
confndirse. co'n”nédulos reumatoides. Sin embargo la historia detallada, los hallazgos radiograficos

y el analisis del liquido sinovial ayudan al diagnéstico (27).

K. TRATAMIENTO DE LA GOTA Y LA HIPERURICEMIA

. Es fundamental conocer a fondo el tratamiento adecuado de la gota. El tratamiento depende del
estadio clinico; Los medicamentos efectivos para el ataque agudo de gota no son de utilidad para el
control de la hiperuricemia y viceversa (32, 33).

Los objetivos del tratamiento de la gota son:

* Terminar con el ataque agudo de gota lo mas rapido posible y con el menor nimero de efectos

secundarios.

e Prevenir ataques posteriores.

» Mantener la uricemia por debajo de su limite de solubilidad en suero (6.5mg/dl), para evitar la

precipitacion del UMS en [os tejidos.

e Evitar la artropatia destructiva, la formacion de tofos y la litiasis renal.

e Prevenir o revertir las condiciones asocladas a la gota tales como obesidad, hipertrigliceridemia e

hipertension arterial sistémica.

La educacion del paciente es Imprescindiblé y tan importante como el tratamiento mismo. Para que el
paciente comprenda la intencién de la intervencion del médico, se debe explicar con detalle la naturaleza
de la enfermedad y el porque de las medidas terapéuticas, sean o no farmacoldgicas.

HIPERURICEMIA ASINTOMATICA
No se recomienda tratar la hiperuricemia asintomatica, ya que con e! tratamiento no se ha

~ demostrado la prevencion de otras complicaciones relacionadas con la hiperuricemia. Las excepciones
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ARTRITIS GOTOSA AGUDA
‘ Existen diversos medicamentos que pueden ser utilizados durante el ataque agudo de gota. La
eleccion dependera de los posibles efectos secundarios y los padecimientos concomitantes en cada
paciente.
Colchicina
Es el medicamento que mas se ha utilizado en el pasado para suprimir el ataque agudo de gota,
incluso como una prueba terapéutica en casos dudosos. Sin embargo, dada su toxicidad, hoy en dia se ha

limitado su empleo al contar con otras alternativas de tratamiento.

cokchicine

 abdominal (s6).

La dosis oral recomendada de colchicina es de una tableta de 0.5 6 de 0.6 a 1.2 mg cada hora
hasta que exista mejoria significativa, hasta que se alcance una dosis de 8 mgs diarios, o hasta que

aparezca toxicidad gastrointestinal (que es lamentablemente lo habitual).
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La colchlcina intravenosa, no dispo México ofrece venta]as sobre la oral ya aue no' 5

presenta toxicldad gastrointestinal y actua més réplda.nente Sin embargo, la apllcacubn debe ser muy o

cuidadosa, ya que puede presentarse tromboﬂebms sino se diluye adecuadamente, o necrosls cuténea sl 7’{ :

hay extravasacién del medicamento. Desde luego, si se administran dosis excesivas, la toxlcldad lncluye
la supresion de médula 6sea, asi como coagulacién intravascular diseminada, entre otras (35)
Antinflamatorios no esteroideos AINEs

Diversos Antinflamatorios no esteroidgos AINEs son efectivos para tratar el ataque agudo de gota
aunque difieren en cuanto a su eficecia y seguridad. Generalmente se emplea la dosis maxima
recomendada al iniclo del cuadro agudo y la dosls se'va reduciendo en los siguientes dias hasta la
resolucion del cuadro. La respuesta suele ser més'y répida cuando el tratamiento es precoz. La mejoria
clinica es evidente en las primeras 24 a 48 horas, ’

"Se preﬁgren actualmente los AINEs porque son tan efectivos como la colchicina, sin sus serios
: iUC°UVeF?I?Pt§5" VL’a I(idpmetaclna (para algunos) es quiza uno de los preferidos, a una dosis inicial de 50
'mg \)Ia oréi cada 8 hbras y dosis posterior de 25 mgs cada 8 horas. El diclofenaco particularmente por via

intmhuscular, a la dosis de 75 mgs/dia o 150 mg/dia durante 3 dias es una muy buena altemativa.

En general los AINEs pueden causar efectos colaterales indeseables, principalmente en el tubo
gastrointestinal y en el rifidn. Esto es debido a que inhiben a la enzima cicloxigenasa-1 (COX-1) y asi a las
prostaglandinas que tienen efecto protector del tubo digestivo, las plaquetas y el rifién.

Las prostaglandinas tienen un efecto protector de la mucosa gastrica y aumentan el flujo
sanguineo renal, por lo que su inhibicibn puede causar gastritis, tlcera péptica, hemorragia
gastrointenstinal y perforacién gastrica; asi como insuficiencia renal, por una reduccion del flujo
plasmatico, un aumento de la concentracion de sodio con retencién hidrica y en algunos pacientes
aumento de la tension arterial. Es por esto que los AINEs deben ser empleados con cautela, sobre todo

en pacientes con antecedentes de gastropatia, dafo renal, hiperiension arterial, asi como en pacientes
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C agulante’ por la Inhlbiclénf

onslgulente rlesgo de

si mismo es similar el tiempo

nicio de efectlvldad dentro del cuadru agudo.: Las'ventajas que presentan este tipo de medicamentos,

esta Ia de asoclarse en mucho menor frecu ntos “adversos gastrointestinales, incluso
comparados con la administracién de placebo Sin embargo el efecto sobre el rifién es similar al provocado
por los AINEs convencionales, asi como el efecto aunque menor, sobre los tiempos de coagulacion. Otra
importante desventaja de estos medicamentos es su costo.
Corticoesteroides

La utilidad de los AINEs y de la coichicina en el manejo del ataque agudo de gota, esta
ampliamente comprobado, sin embargo, su uso es muy limitado en pacientes con muiltiples padecimientos
o en ancianos. Y es, en este grupo de pacientes en donde el uso de corticoesteroides, es una buena
opcion terapéutica.

Los corticoesteroides estan indicados el ataque agudo de gota, en los siguientes casos:
. Cﬁando se presente en una sola articulacién o bursa.
* En el manejo del ataque agudo de gota poliarticular, o como coadyuvante, junto con AINEs,
* En pacientes que tienen contraindicacion para el uso de la colchicina y los AINEs, como insuficiencia
renal, hepdtica, cardiaca, enfermedad &cido péptica, discrasias sanguineas, pacientes anticoagulados.
* Pacientes ancianos.
* Pacientes postrasplantados de rifién, pulmén o corazon, en que la presencia de gota es frecuente y el

uso de AINEs, colchicina, uricostricos y alopurinol no es adecuado, por las interacciones que estos

presentan con los inmunosupresores, que estos pacientes utilizan.
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“en pacllgyvntyes'cb:dn rﬁt‘lltiples ‘patologlas. )
s Los ‘efectos adversos propios de los corticoesteroides generalmente no se observan, ya que las
dosis son Unicas: en las vias intrarticular, intramuscular, intravenosa, subcutanea. O por solo algunos dias,
aproximadamente 2 semanas, y en dosis moderadas o bajas, en la via oral.
TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA EN PACIENTES CON GOTA

La reduccién del acldo drico por debajo de su concentracion de saturacion facilita la disolucién de
los cristales de UMS; de esta manera, una reduccion prolongada de la uricemia determina la desaparicion
de los tofos clinicamente detectables, y con toda probabilidad la de los acimulos intrarticulares de
cristales. Como los ataques de gota tienen relacién con los cristales de UMS y no con el nivel sérico de
acido Urico, los pacientes pueden tener ataques de gota mientras tengan cristales en sus articulaciones,
independientemente del nivel sérico de acido trico. Por otro lado, la reduccion rapida de la uricemia, por
mecanismos no definidos, suele dar lugar a ataques de gota en estos pacientes. Por ello siempre se

asocia, a cualquier tratamiento hipouricemiante, al menos al comienzo, un tratamiento profilactico (3s).



p’ duccubn o

considera que cerca ueI

estan indicados en la mayorla de los casos; ya que estos aumentan Ia excrecion. renal de acido ﬁ-ﬁco.

Uricostricos - '
Lés uricos‘ﬁricosb mas " utllizados “son jei " p‘rékberiécld, a urié dt:sis qq-p,s : gldla;‘ aumentando

lentamente a no més d 2, :obr‘d’mardﬁa, auna dos‘lkskde'1}00vav' 200mg al dia, iniclandose

con 50 mg al dia.’ Otros urico ricos son la benziodarona a una dosis de 100 a 200 mg al dia y la

/—g \_/"

Probenecid (Benemid)

En general, la terapia con uricostricos debe ser iniciada en dosis bajas para evitar un aumento
brusco en las concentraciones de acido urico en la orina con el consecuente riesgo de litiasis. Se
recomienda aumentar la ingestion de agua a mas de 1500 ml/24 horas, y alcalinizar la orina con
bicarbonato de sodio, 2 g al dia. Este tipo de farmacos se debe emplear en pacientes con una buena
funcidn renal y sin historia de litiasis, debiendo evitarse su uso en pacientes en los que la excreciér, renal
de acido Urico sobrepasa los 700 mg/dl, o en aquellos con litiasis renal o tofos. Los efectos secundarios

mas frecuentes son reacciones de hipersensibilidad, intolerancia gastrointenstinal, erupciones cutaneas y

toxicidad medular.
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0 no_se_cumplen. La -

Estas recomendécfonés terapéuticas

disponibilidad  del élopuﬁrihii:l,v k, éuya - ‘administraclé requiere  estas mec:ﬂdas‘ terapéuticas _
complementarias, ha Iimitadb cdné[d : T
Alopurinol =

Es un inhibidor de la enzima xantiﬁo-oxldasa. Este farmaco disminuye la cantidad de &cido urico
formado, ya que es un sustrato de la xantino-oxidasa, que lo transforma en oxipurinol; de esta forma, parte
de la xantina-oxidasa es desviada de su sustrato natural, con lo que disminuye la cantidad de hipoxantina
y xantina-oxidasa en relacién con el 4cido urico. Las indicaciones para su empleo son: pacientes con

: hlperproduccibn de acido urico, pacientes con una excrecion urinaria de acido Urico superior a los 700
mg/dl, pécienies con nefrolitiasis o litiasis en las vias urinarias, cuando existe contraindicacion para el
ol '6 de uricosuricos, pacientes con hiperuricemia por hipoexcrecion renal de &cido trico, por falla renal
Péi‘:lenles con gota tofacea, ya que su administracién constante disminuye el tamafio de los tofos. Se
licla a una dosis de 100 mg/dia, la cual se aumenta a 300 mg/dia, después de 3 a 4 semanas, que
: géﬁémlmenle es la dosis de mantenimiento con la que se logra un nivel de urato sérico menor a 6 mg/di.
Se debe iniclar a dosis bajas ya que si se inicla a dosis altas puede ocasionar una movilizacién brusca de
los depositos titulares de 4cido trico, lo que puede amentar los niveles séricos y producir un ataque agudo

de gota.

Es muy importante saber que el alopuririol no dobe iniciarse durante un ataque agudo de gota, ni
debe suspenderse durante el mismo si ya el paciente lo estaba tomando, ya que estas situaciones pueden -
conducir a una modificacion de los niveles séricos de acido trico que pueden perpetuar o exacerbar el
ataque agudo. Este error es sumamente comtn en la practica diaria y supone una falta de conocimientos
de los mecanismos patogénicos de esta entidad (37).

Los efectos adversos del alopurinol incluyen intolerancia gastrica, cefalea y exantema pruriginoso,

asi como casos esporadicos de necrolisis epidémmica, agranulocitosis, hepatitis granulomatosa y vasculitis.
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En pacientes con lnsuf' clencia' krenal 0 hepatlca. puede presentarse hasta en un 2% de lo €asos, un )

slndrome de hipersensibllldad aI alopunnol que llene ' una mortalldad del :30%. ‘Este ' sindrome se' .

caracleriza por vas HIS con afecclén grave cuténea."

col reacclones s

alérglcas al alopurlnol han podido rec:bir dosls plenas de este farmaco después de seguir un tratamlentov

desensiblllzante

allopurinal

I

hypoxanthine

TRATAMIENTO PROFILACTICO

uric add

Cuando los ataques agudos de gota son muy frecuentes o cuando se inicia el tratamiento con
alopurinol, se recomienda utilizar, en el periodo intercritico, colchicina profilactica a razén de 0.6 6 1 mg
al dia, 0 0.6 mg en dias altemos, en pacientes que no lo toleren, para evitar nuevos ataques agudos. Otra
alternativa es emplear indometacina 25 mg cada 12 horas. Este esquemna terapéutico debe continuarse al
menos por 6 meses y se suspende si el paciente ha permanecido asintomatico.

Dieta
La moderacién en la ingestién de purinas en la dieta es deseable en los pacientes con gota; sin

embargo, esta restriccion dietética no disminuye mas que de 0.6 a 1.8 mg/d! la concentracion sérica de
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ame.y | Ios tocinos. Se deben restnnglr Ias cames ro]as <] de aves, Ios chicharos, los frijoles, las lentejas,

plna s. Ios espérragos y Ios ma scos EI enfermo aprende por experiencia los alimentos a Ins que

‘es pamcularmente sensible y lo mismo puede decirse ae las bebidas alcohdlicas de las que el exceso no
: es rébomendable no sblo por la gota (1,7,8).

Se ha observado que en pacientes en donde se asocia hiperuricemia e hiperipidemia, la excrecion
de acido Urico aumenta cuando se lleva a cabo una dieta hipocalérica, mientras que en los pacientes
hiperuricémicos sin alteracién de los lipldos, no cambia la excrecién de 4cido drico con [a misma dieta. (19)

En este estudio se observé una disminucién del 18% de &cido Grico sérico con 4 meses de dieta lo
cual aumenta la sensibilidad a la insulina, Se redujo un 67% la presentacién mensual de ataques agudos
de gofa. La insulina estimula la bomba sodio-hidrogeno en el tubulo renal, facilitando la secrecion de
hidrégeno y la reabsorcién no solo de sodio, bicarbonato y cloro, sino también la de los aniones organicos
como el urato. Por lo que menos insulina disminuye la reabsorcién de urato. Los autores recomiendan una

reevaluacion de las recomendaciones dietéticas para los pacientes con gota (19).
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Treatment of Acute Gout

Confirm diagnosis

* Monosodium urate crystals in synovial fluid

* Classic anthritis in patient with history of
crystal-proven gout

NSAID risk factors

Age >B5 years (relative risk factor)

CrCl <50 mL per minute (0.84 mL per s)

Poorly compensated CHF

History of, or active peplic ulcer disease

Anticoagulation therapy

Heypatic dysfunction .

06 00 0 0

No Yes
Treat with NSAID More than one joint involved?
No Yes
Joint ible 10 injection? No Contraindication 1o steroids?

[ |
Yes . v .

l : . No : Yas

Intra-articular ‘ l l

corticostesoid injection

Oral prednisone Analgesics and joint rest
Intramuscular triamcinolone Oral colchicine
Intramuscular ACTH Rately, intravenous colchicine
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2.- ANTECEDENTES HISTORICOS

CORTICOSTEROIDES EN EL MANEJO DE LA ARTROPATIA POR
CRISTALES DE UMS

La utilidad de los antinflamatorios no esteroideos AINEs y la colchicina en el manejo del ataque

agudo de gota, esta ampliamente comprobado, sin embargo, su uso es limitado en pacientes con multiples
padecimientos o en ancianos (41).

Se puede utilizar en paclentes con gota de presentacién poliarticular, ya sea comc; manejo Unico, o
como coadyuvante a los AINEs o colchicina.

Los pacientes que tienen ademas insuficiencia renal o hepatica, discrasias sanguineas o
anticoagulacién, insuficiencla cardiaca, asl como enfermedad acido péptica, tienen un considerable riesgo
de presentar toxicidad mayor por AINEs o colchicina (39).

Otro grupo importantes, son los pacientes trasplantados de rifién, corazén o pulmén, los cuales
presentan cqmpliéaciones Importantes, incluyendo pobre funcién renal, retencion de sal y sangrado
gast’roint‘estinal. El uso concomitante de inmunosupresores como ciclosporina, azatioprina, prednisona,
. 'f"asi,é@rpo‘de diuréticos de asa o agentes anticoagulantes, hace que las interacciones medicamentosas
. ,vs,eah iméoﬁantes, elevando la toxicidad de los AINEs, la colchicina y los propios inmunosupresores (40, 43).

) Una alternativa en este tipo de pacientes es utilizar para el manejo del ataque agudo
cbrticoesleroides, ya sea dosis bajas por via oral, dosis (nicas por via intrarticular o intramuscular, e
iﬁcluso, via intravenosa. El uso de corticoesteroides intrarticulares para el manejo de l2 gota se ha
comentado desde el siglo pasado, en que se descubri¢ In cortisona, llegando a ser para algunos centros la
terapia estandar para el manejo de la gota monoarticular.

Un medicamento de esta familia, que se ha utilizado con buenos resultados es la Hormona

Adrenocorticotrépica (ACTH) por via intramuscular, intrarticular, intravenosa o subcutanea. El primer
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investigador en menclonar ala ACTH, fue Wolfson, ‘er” 1948, qulen la utilizé paclentes con ataques

fulminantes y resistentes a tratan:niemq “la’cual ‘ocuire del [ % de los"

pacientes.

Yii et al, en 1974, rébojnienda la“administracién intramuscular de ACTH a una dosis 'de 80 a 100 , e

U por dos a tres dlas,‘ déﬁ‘t‘a’ndl

\20 Ul con Io cual se ‘obtlene una ef'cacl ¥ n;;’; 'at:lktores récomiendan dosis profilacticas de
: colchlcina con el fin de evitar recaldas (43 25) / : k
En otros estudios como el de Axelrod ‘et al, en 1988 compararon en un grupo de 76 pacientes,
la eficacia de la administracion de 40 Ul de ACTH por vla intramuscular en dosis tnica con 50 mg cuatro
veces al dia de indometacina. Los resultados mostraron que en el grupo de ACTH, el tiempo de resolucion
fue significativamente menor en comparaclén con el de la indometacina. No se presentaron efectos
adversos en el grupo de la ACTH, en camblo, en el grupo de la indometacina, 22 pacientes presentaron
efectos colaterales como intolerancia gastrica, dispepsia, cefalea y evacuaciones liquidas. Sin embargo, se
observd que esta dosis de ACTH no es efectiva para el tratamiento prolongado, o la gota poliarticular, ya
que los pacientes que presentaban este tipo de afeccion, requerian de una o dos dosis adicionales de
ACTH (45).
Siegel et al, en 1994, proponen una dosis de ACTH de 40 Ut por via intramuscular, tanto para
artritis pauciarticular como poliarticular, con repeticion de la dosis en caso necesario. En este estudio se

compara la administracion de 40 Ul de ACTH, con 60 mg de aceténido de triamcinolona, en 31 pacientes

con ataque agudo de gota de 5 dlas de evolucion, con un seguimiento a 30 dias. Sus resultados mostraron
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en,1994_," reallz

Ritter et al,

ataques agudos de gota

condiciones que contraln caran el us ésmd o ‘Consistié en la administracion de - -

40U de ACTH acuosa por via lnlramuscular, lntravenosa‘o subcuténea E! medicamento fue administrado \
cada 8 horas, por 1 a 3 dias, dependiendo de la severidad del caso y de la respuesta clinica. Todos los
ata(i}ues' Se resolvieron en 5 o 6 dlas. La respuesta en los pacientes con pseudogota fue similar. Dos
pacientes presentaron recaidas en menos de un mes, las cuales se trataron nuevamente con ACTH; se

7 indics ademas profilaxis con colchicina. S6lo se observaron algunos casos de hipokalemia y de
hiperglucemia, pero no se observé ninguna reaccién alérgica, nl serios efectos adversos (44).

En una revisidn del uso de los glucocorticoides en el ataque agudo de gota, Groff et al, en 1990,
proponen que el uso de ACTH, por su vida media corta, debe restringirse para pacientes con gota
pauciarticular o de corta duracion (42).

La ACTH ha demostrado que no inhibe al eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal, cuando se utiliza por un
tiempo corio. Las desventajas del uso de ACTH incluyen el inconveniente de su forma de administracién,
los efectos dependientes de la sensibilidad de la cntteza adrenal, la estimulacion de andrégenos y
retencion de sodio y liquidos (42.)

Desde 1951, se ha utilizado la via intrarticular Inicialmente se utilizé acetato de hidrocortisona

por Hollander et al (431 posteriormente, se han utilizado numerosas preparaciones entre las que se
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esta al tratamiento con un cuestionario al pacientes de 5 puntos (1: mucho peor, 2:

: Pé“"-i‘?‘f, sin° cambios, 4: brhejor, 5: mucho mejor) y por evaluacion clinica por el médico. Ademas de
cﬁantiﬁ}:acién diaria de proteina C reactiva. El ataque agudo de gota se resolvib entre las primeras 24
horas en 55% de los pacientes y en 48 horas en un 45% de los pacientes (52). Una ventaja importante es
que con dosis pequeiias de esteroides, es alin menos probable que se inhiba el eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal.

Metilprednisolona por via intramuscular o intrarficular cuando el étaque agudo es en una sola
articulacion. Se puede ufilizar por via intrarticular a una dosis de 10 a 20 mg en solucién y no en
suspension, porque en esta (ltima forma galénica, los cristales del esteroide pudieran actuar como
proinflamatorios (1).

- En los pacientes con gota poliarticular en los que existe una buena respuesta a los AINEs, se
puede utilizar la administracion intrarticular de corticoesteroides como coadyuvante (42). Entre los efectos

adversos que se presentan con esta forma de administracion estéan la atrofia y la hipopigmentacién de la
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pielenel smo de Ia Iny clén Otra compllcacién poslble serla la rtntls sép

' Incldencia de 1/50 000 Inyecclones :

En 1952 Hench publlcé el uso de prednlsona en eI mane]o de la gota Las dosls recomendada

fueron de 20 a 30 mg ,dianos, por espacio de 1 a 3 semanas. La respuesta se observa entre la= 12 y

Ias 48 horas Esta respuesta es equivalente a la obtenida con el uso de AINEs (42).
: Groff, en 1990, realiza un estudio prospectivo utilizando pre_dnisona y metilprednisolona, en casbrsyft‘
~enlos que los paclentes tuvieran intolerancia a la via oral, con cambio a prednisona en cuanto hubieré
"tpyle'ra"n'cia oral. En 12 pacientes, la dosis inicial fue de 20 a 50 mg-al dia, con reduccién gradual en 7 a 10
dlés; dependiendo de la intensidad del cuadro. El seguimiento fue por 12 meses, en los cuales los
pacientes no recibieron colchicina como profilactico. La resolucion de cuadro vario de 2 a 10 dias, con un
pmhedlo de 7 dias. Se demostré que esta terapia es eficaz en el tratamiento del cuadro agudo de gota, en
pacientes que tienen contraindicado el uso de AINEs o colchicina.
k Esle mismo autor realiza una excelente revision'de la literatura acerca del uso de corticoesteroides
~'en el cuadro agudo de gota (42).

Welisman, en 1995, menciona el uso de prednisona a dosis moderadas de 20 mg al dia (40).

Sé puede utilizar prednisona a dosis de 10 mg al dia durante 3-4 dias con una reduccién gradual de la
misma en un lapso de 10 a 14 dias, con buenos resultados (1).

Schlesinger, en el 2002, realiza un estudio prospectivo y controlado, en el que compara el uso de
prednisona, colchicina y hielo tépico contra prednisona y colchicina solas. Se estudiaron 19 pacientes, que
dividieron en dos grupos. Un grupo recibio hielo topico 4 veces al dia por 30 minutos, 30 mg de prednisona
(disminuyéndola en 6 dias), y colchicina 0.6 mg al dla. El grupo control recibié la misma dosis de
prednisona y de colchicina. E! seguimiento fue de una semana. Los resultados mostraron una reduccién
significativa del dolor con el uso de hielo, en la escala visual analoga, con significancia estadistica. Una

reduccion significativa de la circunferencia de la articulacién, en comparacién con los controles y en el
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una tei'apla de 6dias de diclofenaco via oral. Los resultados fueron en ningin paciente de los tres grupos

con corticoesteroide o AINEs, se mantuvo el cuadro agudo de gota por mas de 6 dias. No presentaron
recaldas en ningln grupo, y la eficacla fue equiparable entre los tres grupos, sin embargo los AINEs
presentaron efectos adversos, lo cual no se observa con el uso de corticoesteroides.

Alloway et al, en 1993, compararon la admistracién de aceténido de triamcinolona, 60 mg via
intramuscular, contra indometacina, 50 mg 3 veces al dia; en 77 pacientes con gota de 5 dias de
evolucién méxima, con un seguimiento a 30 dias. La resolucion de los sintomas ocurrié en el dia 8 2n los
pacientes con indometacina y en el dia 7 en los pacientes con triamcinolona. No se presentaron efectos
adversos en el grupo de triamcinolona. En grupo de indometacina se presentaron sintomas de dispepsia y
nauseas. Se concluyd que el uso de triamcinolona es tan eficaz como el uso de indometacina, en
pacientes que tienen contraindicacion para su uso (s1).

Los efectos adversos de los esteroides, como son insomnio, labilidad emocional, hiperfagia,
aumento de peso, hipertension, diabetes mellitus, Glcera péptica, acné, hipokalemia, habitus cushinoide,
supresion hipotalamo-hipdfisis-adrenal, infeccion, osteonecrosis, miopatia, osteoporosis, cataratas,

ateroesclerosis, retardo del crecimiento, higado graso, psicosis, pseudotumor cerebri, glaucoma,
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llpomatosls epldural <} pancreatitis no se observan generalmente en el manejo  co

el ataque agudo de gota. ya que generalmente se utilizan dosis unlcas por‘ las 7as'lntraven'd$‘a; N

intrarticular o lntramuscular, asl como en dosis medias o bajas por un_ t{em 0 m'qy_‘{imitédb (dos

semanas), por la vfa oral “

En 1 971 se observé que las dosls utilizadas de ACTH, prednisona y tnamclnolona en ataques
agudos de gota, potenclalmente no inhiben al eje hipotalamo- hipdfisis-adrenal (55).
Dentro de los escasos reportes de efectos adversos que los corticoesteroides han ocasionado es

. hiperglicemia transitoria, hipokalemia, en la via oral. Y en la via intrarticular hipopigmentacién en la zona

de administracion.

3. JUSTIFICACION

Los ataques agudos de gota, son motivo de consulta frecuente al departamento de Reumatologia
de nuestro hospital, sobretodo por pacientes que aciiden al departamento de Urgencias, o pacientes
hospltalizados. Sin embargo, muchos de estos pacientes tienen condiciones que limitan el uso de AINEs y
la kt’:olchlcina que son los medicamentos de eleccién para el manejo de los ataques agudos de gota.

"Ai'gunas de estas condiciones son la insuficiencia cardiaca, renal, hepatica, afeccién gastrointestinal,
pacientes que requieren de anticoagulacién y la edad avanzada. Este problema lo enfrentamos también
en pacientes con trasplante renal o cardiaco.

El tratamiento con corticoesteroides del ataque agudo de gota ha sido eficaz en trabajos previos,

sin embargo, no existe un consenso sobre las dosis y las vias de administracion.
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4. OBJETIVOS

Determinar si él uso de corticoesteroides en el tratamiento de los ataques agudos de éotafl’és "ur‘ja B
opcion terapéutica adécuada para paclentes en quienes esta contraindicados los AINEs yia éybllchl;:l}la. ’

Determinar si la via de administracién oral (prednisona) a una dosis de 10 mg‘diaﬁos,' con
reduccion progresiva en un periodo de dos semanas es eficaz y segura en el manejo de los ataqués

agudos de gota por cristales de UMS.

5. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio clinico, prospectivo, de casos, replicativo, descriptivo, observacional y

longitudinal.

Pacientes que acudieron al Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, ya sea a la consulta

‘ ewr’r‘lﬂa,del servicio de Reumatologia, a la consulto extema de Urgencias o que estaban hospitalizados,
ntrafén al estudio. A estos pacientes se les confirmo el ataque agudo de gota, por medio de un examen
"'li‘:lilldor sinovial, que se les aspird, en microscopia de luz polarizada, o por la presencia de podagra
compaﬁédaza de tofos. Los pacientes tenian alguna contraindicacion para el uso de AINEs o colchicina.
{ aque de gota se definid como agudo, cuando se inicio hasta 5 dias previos a la valoracion del
' pa';:}eﬁte.

Se utilizd prednisona a una dosis de 7.5 a 10 mg diarios, por via oral, de acuerdo a la gravedéd del
cuadro y el niumero de articulaciones afectadas, con reduccidn progresiva en un maximo de 10 y 14 dias;
hasta suspenderio.

*Criterios de inclusién: Todos los pacientes con artropatia por cristales corroborada por microscopia de
luz, pacientes con ataque agudo de gota e hiperuricemia, o podagra con presencia de tofos, que tengan

contraindicada la utilizacién de AINES y/o colchicina.
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Pacientes de cualquier edad, con problerhasy'ca;rdlécés, hepéticos, renales creatinina mayor de 1.9 mg/d|, .
anticoagulados con un INR mayor de 2.0,0con dlscraslas sanguineas, enfermedad acido péptica, gasldtis, !
tlcera péptica, sangrado de tubo digestuvo ancianos, pacientes postrasplantados y paclentes con
problemas de hipersensibilidad a los AINEs o a la colchicina.
*Criterios de Exclusién: Pacientes con diabetes mellitus descontrolada y/o descompensada, ‘carciilppa'llé

isquémica aguda, insuficiencla cardiaca’ grado lil o IV o Infecciones sistémicas gfayes (bacterianas,

virales). ’

Se hizo una evalucacién de los pacientes en los dias 0, 1 (a las 24 horas), 2 (alas 48 horas), 3 (a
las 72 horas), a la semana y'_al méi; de iniclado el cuadroy aqup.f é‘i}‘vmiabntuvd la medicacién previa con
alopurinel, colchicina a dbsié p}c;ﬁlé‘cﬁcab 6 cualquler otro uﬁc'c)éﬂ;icé,l dﬁfaﬁte el tiempo del estudio.

En la vnsita 0 se reallzé historia clinica y se sollcntaron los exémenes de laboratorio siguientes:
blometrla hemética velocldad de sedimentacidn globular, nitrdgeno ureico, creatinina, glucosa, acido urico,
depuraclén de creatlnlna cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas y excrecion de &cido Urico en
7 orina de 24 horas y pruebas de funcion hepética. Estos examenes se repitieron una semana después de
iniciado el ataqué agudo.

Dentro de la historia clinica se sefiald sin existia uso de alcohol, hipertensién arterial, diabetes
mellitus, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y/o hepética, asi como uso de diuréticos, alopurinol,
colchicina, o probenecid. Tamblén se determiné la presencia de tofos.

*Durante la evolucién en cada visita, el médico observd la cuenta articular, el grado de inflamacién, la
intensidad del dolor y el grado funcional. Se valoré también si existieron efectos colaterales y enfermedad
de rebote.

-La cuenta articular se establecld de acuerdo al patrén de afeccion. Este patrén fué: monoarticular cuando
se afectd una a'rﬁculacién; oligoarticualar cuando se afectaron 2 a4 articulaciones y poliarticular cuando se

afectaron 5 o mas articulaciones.
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-EI grado de Inﬂamacién lncluyb la circunferencia de I

, preslbn, dolor a Ia movmdad pasiva y dolor ala movihdad actlv

'E puntaje de Ia intensidad del dolor fue de la gui ent

moderado 4, dolor severo.

S -El g(ado funcional se claslfico de la slglilehié maner antodas sus activldades de forma normal ‘

2 realiza sus aclividades cotldian‘a‘s,‘ con _d‘qlo_r,f lgunas tarda ‘més tlempo en reallzarlas, 3 no puede

realizar algunas activldades cotidianaS' 4' incapaz de’reallzar actividades, requiere reposo en cama,

-Los efectos colaterales que se* buscaron Intencionadamente fueron: hipertensién, hipernlucemia,

B _enfennedad écldo péptlca, prolongacién de los tiempos de coagulacion.

-Se conslderé como enfennedad de rebote si habla reaparicion del el ataque agudo de gota entre los
dias 10 y 30.

*El paclente valoré la intensidad del dolor, utilizando una escala visual anéloga (EVA) de 10.0
centimetros. Con una encuesta subjetiva se valoré la mejoria: 1: peor, 2: sin cambios, 3: mejoria menor del
50%, 4: mejoria mayor del 50, 5: mejoria del 100 %. ANEXOS 1. ANEXO 2.

*Métodos estadisticos: Se utilizé el programa PRIMS GRAPHPAD. Se determiné la mediana y la
desviacion estandar. Para las comparaciones entre las diversas variables empleadas, se utilizd el anélisis
de variazas. Para comparar las diferencias en el grado de inflamacién, el grado funcional y la EVA, entre

las visitas, se utilizé la prueba de Turkey.

6. RESULTADOS

kOcho pacientes, 5 hombres y 3 mujeres entraron al estudio. La media de la edad (DE) fue de

67.63 (e 8.36 afios), con una variacion de 55 a 77 afios. (Tabla 1). En todos se corrobor6 el diagnostico de

i gota por.identificacion de cristales de urato en liquido sinovial, con microscopia de luz polarizada; un

pahienté ademas cursaba con gota tofdcea. Entre las contraindicaciones para el uso de AINEs y la
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colchlclna estaban. antlcoagulaclén. Insuf' cIencla renal hepética, o cardlaca enfermedad acido péptuca De

éstas la mas frecuente fue Ia antlcoagulacién. En cuanto a ia cuenla amcular, 3 pacientes presentaron un

: patrén monoarticular, ollgoarﬂcular, yi polianicu!ar. Las

Iculaclones mas afectadas en orden de

’,frencuencia fueron rodlllas larsos. tobillos. carpos.

etacarpo-,fé'lénglcas y primera metatarsotalangi<a. La

b medla de Ios dlas prevlos al lnlclo de tratamlen fue de. g 'habla recibid'o tratamiento previo.

Clnco paclenles reclblan prevlﬂmen e opun ol Sia é&emés colchicina a dosis profilactica.

' ‘Tabl 1. Car cterisu as - demogréﬂcasycl(mcas de los
: : pacientes, '

R i Contraldicaciones Dias de Tx Con
Pac “Edad " Sexo - Diagnostico Para Alnes o Cuenta Art. A'Xf;g:ﬂ::" Iniclo del Alopurinol O
e IR ., Colchicina . cuadro Colchiclna

K Cardiopatia
G S hiperensiva, FA. Mas de 5 an: rodilla izq,
17758 M Cristales LS Enf bcido i 20y 3°. MCF, ambos 2d Si si
o e péptica, CRI, tarsos y carpos, 1% MTF.
= L anticoagulado -
2L F Cristales LS Anticoagutado mnocricular 1 ant:: tarso lzquierdo 4d No no
=377 68 M CrstalesLS IRC, DM2, oigoaicular 2 art: ambas rodillas 3d No no
47N F Cristales LS E.M.IRCDM2, monoarticlar 1 art: rodilla izquierda 44d No na
Lol Uroliliasis, CRI, HAS,
. Y ! q ' 2art: tarso y rodilla
-5 76 F Cristales LS IRC,FAC, " " . 4d Sl no
- anliooagulaqa oligoarticular izquierdos
677 M CistalestS cf_;mm" okgoarlicular  2ar:tarsoymodilalzy  Sd Si no
i Cristales LS C. [. hiperiensiva, " o
7 72 M ¥ tofos anlicoagulado, FA monoarticular 1 ant. rodilla izquierda 4d St no
: HAP, . del " " "
8 55 M Cristales LS obm::l‘.""”u; o oligoarticular 2 art; Rodilla y tobilio izq 5d Sl no
A i : Pac: paci M: 1i F: ino, LS: liquido sinovial, FA: fibrilacién auricular, CRIL:
diopatia r ftica, IRC: insuficienci; n.-n:d crémca. DM2 diabetes melhtus tipo 2, E.M.: estenosis mitral, HAS:
hip arterial  sistémi Ccr: q HAP: ién arterial pulmonar, MCF:
dngica, MTF: faldngica. D: dias

La prednisona se utilizé dosis de 7.5 mg (er »s pacientes) a 10 mg (en 6 pacientes) con una
duracion de 9 a 12 dias (media de 11.5 dias). (Tabla 2). El tiempo de inicio de la respuesta, fue de 12 a
36 horas, con una media de 22.5 horas,

El tiempo de respuesta al 50% fue de 24 ak120 horas, con una media de 57 horas (2.3 dias).

48




. La completa resoluclén del cuadro se observé con una @rlacibn de 5 a 9 dias, con una media de 6. 5 dias.

-En nlngun paclente se observaron recalda

incluso 30 dias después del inicio de ataque agudo de gota.

Tabla 2, Dosls;gle'est_eroides y respuesta en la gota aguda.

D, inicial de Tlempo de  tiempo de Completa
Pac. Dumdb" b‘, respsesta resp al 50% resoluclén Recaidas
e _(horas) (horas) (dias)
| 24 120 9 no
2.0 12 48 7 no
L3 24 48 5 no
4 24 72 6 no
05 24 48 7 no
6 24 48 5 no
7 12 24 7 no
8 36 48 6 no
MED!|
11.5dlas 22.5horas 57 horas 6.5 dias

Abrevialuras: Pac: paciente, D: dosls, mg: miligramo, Tx: tratamiento

El grado de inflamacion valorado por el médico, dnsmlnuyé paulaﬁnamenle Se observé una
diferencia estadisticamente significativa, con respecto a la basal a |as 24 horas. (Tabla 3). Asi en la visita
Ola medlana fue de 4 0 (con una variacién de 3.5 a 4. 0) En la visita 1 (24 horas) la mediana fue de 4 (con

unave vanaclén de 3, 5 a 4, 0 p <0.001 en relacién a la basal). En la visita 2 (48 horas) la mediana fue 2.87

fue 1'sin Vaﬁaéiéh. En la vlsita 5 (al mes} la mediana fue 1.0 sin variacién,
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Tabla 3.L:G;|‘ja(iq de i'nﬂ'amaclén valéra‘d

GRADO DE

INFLAMACION Vis5
Paclentes .
Py 1.
P2 1
P3 .- 1
‘P4 1
- PS§ 1
P6 1
P7 " 1
‘P8 1
. TOTAL 9
MEDIANA 1.00
Percentil 25% 1.00 .
Parcentil 75% o 1.00
Valorde p* - pe0.001  p<0.001

* Con respecto a la basal.

El grado funcional valorado por el: médl}c::'bk m?a]ofb {a‘ir'nblén:‘paulatinamente, mostrando una
diferencla estadisticamente significativa a partir de Ia se‘éﬁndé Vlsifa. V(Tabla 49). En la visita 0 'la mediana
fue 4 (con una variacion de 3.0 a 4.0). En la visita 1‘ la .yn;edlénba fue 3.5 (céh una variacién de 2.5a4; p>
0.05). La visita 2 la mediana fue 2.5 (con una variacién de 2.0 2 3.0; p <0.001). Lia; Qisitaé la mediana de
2.0 (con una variacién de 2 a 2; p < 0.001). La visita 4 -la mediana fue 1 (sin variaclén). Y la visita 5 la
mediana fue 1 (sin variacion). : N

Tabla 4. Grado ftmcidnalle\'/aluadb por el médico.

Grado funcional Vis 0 Vis1 ' Vis 2 Vis 3 Vis 4 Vis 5
PACIENTES S e e ]
1 4 4 3 1
2 3 2 1 i
3 3 -2 2 1
4 4 4 3 21
5 3 3. 2 PR
6 4 4 3~ Frn I
7 4 3 L2 1
8 4 4 3. -1
TOTAL 29 26 s 1B : =8
MEDIANA 4,00 350 - ¢ . 00 0+ 1,00
Percentil 25% 3.00 250 00557 11,00
Percentit 75% 4.00 4.00 723,000 ¢ 1.00--. 100
Valorde p * p>0.05 - ~“p<0,001 - . p<0.001 p<0.001

* Respecto a la basal



',:‘de 0 55 cm (con una vanacién de 0 40 a 1 60 p< 0 001) yen la visita 5 la mediana fue de 0 0 cm (con una

“Variaclén de 0.0 2 0.65 p <0.001).

Tabla 5: Escala visual analoga para el dolor realizada por el paciente.

EVA DOLOR Vis 0 Vis 1 Vis 2 Vis 3 Vis 4 Vis §
PACIENTES .
1 8.2 7.8 6.7 27 24 13
2 8.2 5 4 2 0.6 0
3 7 3 2 1.8 0.3 0
4 6 55 35 17 0.5 0
5 6.2 5 26 0.6 0.5 1]
6 9.2 8.5 7.2 6.6 0.3 0
7 7.8 75 57 2.5 1.6 15
8 .7 6.7 55 26 16 0
MEDIANA 7.75 6.10 4.75 2.25 0.55 0.0
Percentila 25%  6.60 5.0 3.05 1.75 040 0.0
Percentila 75%  8.20 7.70 6.20 265 1.60 0.65
Valordep* p>0.05 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

* Respecto alabasal

En todos los pacientes el tratamiento fue bien tolerado, no se observaron efectos adversos, como
hiperglicemia, (incluso en pacientes con DM tipo2), hipokalemia, mayor alteracion de los tiempos de
coagulacion por sobreanticoagulacion, ya que la mayoria de los pacientes tomaba anticoagulantes orales;
enfermedad acido péptica o exacerbacion de esta, hipertensién, o descontrol de esta. (Tabla 6). En los
examenes de laboratorio de los pacientes en la visita 0 y 4 (a la semana) se observo: que no hubo
grandes diferencias entre la cuantificacion de &cido trico, glucosa, creatinina y el Indice de coagulacién

internacional pese a que en su mayoria los pacientes tienen anticoagulantes orales.

51



_Tabia 6.”An‘allltblga de Iaboi’atbﬁo' enla vvlé‘i_tan ylavisitad, 'y e’fé(:to"sva&}}:e%bs. S :

- Acido Urico - | GLUCOSA CREATININA - | .. INR. - [LE. A

A

PACIENTES | VIS0 " VIS4'| VISO "VIS4') ViSO~ VIS4 -] VIS0 " vIS4 |0
1 52 ::51:1 95 90 08 08260 25 )0
2 5.03 - 581 72 82 1.21 121526 7 ‘26 [

3 6.57 - -6.2 134 156 1.25 1.25 I | 0

4 8.2 8.1 120 118 27 26 1 1 0

5 9.2 9.2 92 96 24 24 28 28 0

6 8.1 8.1 118 122 1.3 1.3 21 23 0

7 7.2 7.3 99 104 1.8 1.87 1.9 24 0

8 849  8.76 92 97 0.98 1.09 2.1 2.2 0

TOTAL 5499 58.67 | 822 865 [ 1251 12.51 161 16.5 0

¢ MEDIA 6.87 7.3 |10275 10812} 1.5 1.5 2.01 2.06
Abreviaturas: LN.R: Indice internacional de anticoagulacion. E.A.: efectos adversos. .

Ningun paciente requirié de tratamiento adicional.

7. DISCUSION

Los corticosteroldes son aceptados como tratamiento de los ataques agudos de gota en casos de
pacientes con condiciones morbidas asocladas, en ancianos y en pacientes postrasplantados, en los que
AINEs y la colchicina esta contraindicados. Se han utilizado incluso en caso de falta de respuesta o como
manejo concomitante de los AINEs y la colchicina en casos gota poliarticular (3g, 40, 41, 43). El inicio de su
efecto y su eficacia son comparables a los de los AINEs y la colchicina, sin los efectos adversos que se
presentan con frecuencia, con el uso de estos (45, 51).

En la literatura se describen diferentes tipos de corticoesteroides sintéticos con diversas vias de
administracién: oral, Intravenosa, intra-articular, subcutanea e intramuscular. Todas han mostrado ser
eficaces para lograr la remision de un ataque agudo de gota, sin embargo, no existen estudios
comparativos en donde se muestre la superioridad de algan corficoesteroides en particular, ni tampoco la
dosis efectiva (39,42).

Generalmente, en la administracion sistémica ya sea oral, intramuscular, intravenosa o

subcutanea, se han utilizado dosis moderadas o altas de corticoesteroides sintéticos (42, 44, 45, 46, 47).
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por 3 0 4 dlas "on um. educclén paulatlna en 2 semanas, Ia ef cacla fue similar a la reportada por otros

trabajos para eI manejo del ataque agudo de gota, tanto en la gota con afecclén monoarticular como

ohgoarﬂcular, e incluso en Ia presentacion poliarticular.

Groff et al reportan una dosis de prednisona mayor, con una media de 36.5 mg al dia, con
‘reducclén promedlo en 10 dias. El inicio del efecto en promedio fue de :30 horas, con una duracién total
del ataque agudo de gota de 7 a 10 dias, en comparacion con 5 a 9 dias en nuestro estudio. La eficacia y
la seguridad son similares a las de nuestro estudio, con una dosis mucho menor (42).

Schlesinger et al,” en él 2002, . realizan un estudio prospectivo y controlado, en el que se compara

el uso de prednisqné; : colch :‘na"‘y‘ hielo téplcovconlra prednisona y colchicina solamente. Con 19
pacientes. El grupo deﬂeé’tl’:"dlé recibid hielo tépico 4 veces al dia por 30 minutos, 30 mg de prednisona con
disminucion pfbg;esi;ia, en 6 dias, y colchicina 0.6 mg al dia. El grupo control recibié la misma dosis de
prednisona y la colchicina. El seguimiento fue de una semana. Los resultados mostraron una reduccion
significativa del dolor con el uso de hielo, en la escala visual analoga, con significancia estadistica. Una
reduccion importante de la circunferencia de la articulacion, en comparacion con los controles y en el
cuestionario subjetivo, sin embargo en ninguna se encontré diferencia significativa, entre los dos grupos,
asi como tampoco, en el conteo celular del liquido sinovial. Se obtuve una completa resolucion de! cuadro

agudo en una semana en ambos grupos.
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, En esté estgﬂlo aunque el método terapéutico no es el corticoesteroide, sino el hielo, si podemos
observar qﬁe se utl[izan dosls moderadas de corticosteroides con una eficacia comparable a los resultados
de nuestro estudio (49).

Previamente se ha demostrado que los corticuesteroides a dosis moderadas, por tiempo limitado,
no suprimen del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal (s5). Una ventaja importante del uso de pequefias dosis

de corticoesteroides por via oral es que es alln menor la probabilidad de supresién del eje, asi como el '

desarrollo de otros efectos adversos propios de los corticoesteroides.

8. CONCLUSIONES

El uso de corticoesteroides por un tiempo reducido, en el manejo de los ataques agudos de gota,
es una opclén terapéutica eficaz, para los pacientes en los que estan contraindicados los AINEs y la
colchicina, sin los efectos adversos observados cuando los corticosteroides son utilizados por tiempo
prologado.

La via de administracion oral es eficaz para el manejo del ataque agudo de gota con afeccién
monoarticular, oligoarticular y poliarticular, comparable a los resultados reportados previamente en la
literatura, atin con otros corticoesteroides, diversas dosis y vias de administracion.

La via oral con administracion de dosis bajas (7.5 a 10 mg diarios), con reduccién paulatina en 2
semanas, es eficaz y segura, para el manejo del ataque agudo de gota; comparable con los resultados
descritos en la literatura con dosis mayores de prednisona.

Los efectos adversos son atin menos frecuentes con el uso de dosis pequefias de prednisona, ya

que a esta dosis no se inhibe el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal. .
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ANEXO 1 :
USO DE PREDNISONA EN EL MANEJO DE LA ARTROPATIA AGUDA POR CR!STALES DE UMs
VISITAO™ e
FECHA: i
NOMBRE: EDAD: SEXO_
ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA: e

MEDICAMENTOS EMPLEADOS ACTUALMENTE:

PADECIMIENTO ACTUAL:
FECHA DE INICIO DE ATAQUE AGUDO:
SINTOMATOLOGIA:

ARTICULACIONES COMPROMETIDAS:

CRITERIOS DE ARTROPATIA POR CRISTALES:

EXPLORACION FISICA: TA FC PESO
GENERAL: :

CUENTA ARTICULAR:

MEDIDAS DE LA ARTICULACION AFECTADA Y LA SANA )

CUENTA ART. VISITAO VISITA 1 VISITA 2
Hora 0 24horas -~ 48 horas

FECHA

MED. ART AF.

‘CALQR Y RUBOR.

D. A LA PRESION_
D.ALA MOV PASIVA

D. A LA Mov ACTIVA ‘
ENC SUBJETIVA_
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* ESCALA VISUAL ANALOGA PARA EL PACIENTE VISITA 0

DOLOR:
Sin dolor . Dolor méximo
0 R ”
Capacidad funclonal
ESCALA VISUAL ANALOl:A VISITA 1
Sin dolor L Dolor méximo
0 10
Capacldad funclonal;
ESCALA VISUAL ANALOGA VISITA 2
Sin dolor Dolor maximo
0 I 10
Capac|dad funclonal
ESCALA VISUALANALOGA VISITA 3
Sin dolor Dolor maximo
0 10
Capacidad funclonal
ESCALA VISUAL ANALOGA VISITA 4
Sin dolor Dolor maximo
0 10

Capacidad funcional



ESCALA VISUAL ANALOGA VISITA & -
‘Sindolor

Dolor méximo
SO s 10
Capacidad funcional_- . ‘
]
Examenes de laboratorio: * Visita 0 Visita 4
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ANEXO 2

INTENSIDAD DEL DOLOR VALORADO POR EL MEDICO;

SINDOLOR

DOLOR LEVE
DOLOR MODERADO
DOLOR SEVERO

Eal ol

GRADO FUNCIONAL VALORADO POR EL MEDICO:

REALIZA TODAS SUS ACTIVIDADES DE FORMA NORMAL.

2. REALIZA SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS, CON DOLOR, ALGUNAS TARDA MAS TIEMPO EN
REALIZARLAS.

NO PUEDE REALIZAR ALGUNAS ACTIVIDADES COTIDIANAS.

INCAPAZ DE REALIZAR ACTIVIDADES, REQUIERE REPOSO EN CAMA.

-

> w

ENCUESTA SUBJETIVA AL PACIENTE:

SE SIENTE PEOR
SIN CAMBIOS

MEJORIA DE MENOS DEL 50%.
MEJORIA DE MAS DEL 50%.
MEJORIA COMPLETA.

e wWN

63




	Portada
	Índice
	Resumen
	1. Marco Teórico
	2. Antecedentes Históricos
	3. Justificación
	4. Objetivos   5. Material y Métodos
	6. Resultados
	7. Discusión
	8. Conclusiones
	9. Bibliografía
	Anexos



