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ABSTRACT

The research addresses updates in the management of gout, one of the most common inflammatory arthritis
that affects approximately 4 % of adults in the United States and is prevalent worldwide, especially in men.
Despite biological knowledge about the relationship between hyperuricemia and gout, only about one-third of
patients receive uricemia-lowering therapy (ULT). The problem lies in the underdiagnosis and poor treatment
of the disease. The 2020 guideline emphasizes the use of stable, urine-lowering therapy, an approach based
on serial measurements of serum urate to adjust doses and maintaining an SU target of 6,0 mg/dL indefinitely.
The evolution is evident in the recommendations on asymptomatic hyperuricemia, now addressed conditionally
according to the presence of subcutaneous tophi, radiographic damage and other factors.
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RESUMEN

La investigacion aborda la actualizacion en el manejo de la gota, una de las artritis inflamatorias mas comunes
que afecta a aproximadamente el 4 % de los adultos en los Estados Unidos y es prevalente a nivel mundial,
especialmente en hombres. A pesar del conocimiento bioldgico sobre la relacion entre la hiperuricemia y la
gota, solo alrededor de un tercio de los pacientes recibe terapia hipouricemiante (ULT). El problema radica en el
infradiagnodstico y mal tratamiento de la enfermedad. La guia de 2020 enfatiza el uso de la terapia hipouricemiante
y estable un enfoque basado en mediciones seriadas de urato sérico para ajustar dosis y manteniendo un objetivo de
SU de 6,0 mg/dL de manera indefinida. Se evidencia la evolucion en las recomendaciones sobre la hiperuricemia
asintomatica, ahora abordada condicionalmente segin la presencia de tofos subcutaneos, dafio radiografico y
otros factores.

PALABRAS CLAVE

Gota; Hiperuricemia; Artritis Gotosa; Manejo de la Gota; Terapia Hipouricemiante.

INTRODUCCION

La gota es la artritis inflamatoria mas comun en los EE. UU y afecta aproximadamente al 4 % de los adultos. A
pesar de un profundo conocimiento biologico del papel de la hiperuricemia en la gota, solo alrededor de 1/3 de
los pacientes con gota toman terapia hipouricemiante (ULT) para controlar su gota. Para mejorar el manejo de
esta enfermedad comun, en 2020 el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) publicoé una nueva guia para
controlar la gota. Esta guia sirve como una actualizacion de las pautas anteriores de tratamiento de la gota del
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ACR publicadas en 2012. El propésito de la nueva guia es ayudar en el manejo clinico de la gota por parte de los
proveedores de atencion médica y servir como una actualizacion utilizando la literatura mas reciente para ayudar
a crear un enfoque de tratamiento basado en la evidencia.)

De igual forma, la gota es el tipo de artritis inflamatoria mas comun en Europa y en todo el mundo, especialmente
en los hombres. En Francia, su prevalencia se estima en un 0,9 %.? Los estudios epidemioldgicos indican que la
incidencia y prevalencia de la gota aumentan constantemente, especialmente en los paises occidentales. La gota
es el resultado de la hiperuricemia cronica y el posterior depdsito de cristales de urato monosédico (MSU) dentro
de las articulaciones, que son la causa de ataques agudos, recurrentes y autolimitados de artritis. A pesar de los
recientes avances en la comprension de la patogénesis de la gota y los avances terapéuticos en los tltimos afios,
la gota sigue estando en gran medida infradiagnosticada y mal tratada.

Los brotes agudos de gota suelen ser la primera manifestacion de la enfermedad y el primer motivo del paciente
para buscar atencion. Estudios recientes proporcionaron informacion importante sobre el manejo de estos brotes y
enfatizaron la necesidad critica de una deteccion cuidadosa de las comorbilidades, que son comunes en pacientes
gotosos y pueden contener contraindicaciones para varias terapias antiinflamatorias.®’ Por tanto, el objetivo de la
presente investigacion es realizar una comparacion sobre el manejo anterior y actual de la gota y las estrategias
terapéuticas aplicadas en cada una de ellas.

METODO

Lametodologia aplicada corresponde a una revision sistematica. Las fuentes de busqueda fueron las bases de datos
de investigacion tales como Pub Med, Google Scholar y Scopus. Se consideraron solo aquellas investigaciones
que demuestren rigurosidad cientifica en la aplicacion de los métodos.

La determinacion de la poblacion se determino al introducir operadores boleanos para la busqueda. Los operadores
fueron: GOUT AND THERAPEUTIC STRATEGY AND HYPERURICEMIA OR ARTHRITIS. EI universo de
articulos fueron 25500 investigaciones. La muestra se obtuvo al depurar la informacion:

Articulos publicados a partir del afio 2019: 18300

Depuracion por articulos duplicados: 6200

Eliminacion de investigaciones de pregrados o tesis: 750

Eliminacion de articulos que no abordan adecuadamente las variables de estudio: 35

Articulos seleccionados: 20

RESULTADOS Y DISCUSION

La guia actual sobre el manejo de la Gota se centra en los factores del estilo de vida que pueden precipitar los
brotes de gota, el tratamiento y la prevencion de los brotes, la evidencia sobre la hiperuricemia asintomatica y el
inicio y manejo de la terapia hipouricemiante. Ademas, la nueva guia proporciona consejos utiles sobre estrategias
para ayudar a los proveedores de atencion médica en el manejo de la gota en poblaciones especificas de pacientes.
Asi, la guia de 2020 es mas simple, menos especifica y mas flexible en sus recomendaciones para el manejo
clinico de la gota.

Tabla 1. Evolucion de las directrices para el manejo de la Gota

Recomendaciones de las directrices de Recomendaciones de las directrices para

Tema 2012 2020

Recomendaciones Educacion, modificacion del estilo de vida Condicional

generales para cualquier Evaluacion de comorbilidades de gota o Inclusion de un proveedor de atencion médica
paciente con gota medicamentos que inducen hiperuricemia no médico (p. €j., enfermera practicante) en la

atencion longitudinal.

Manejo del estilo de vida: limite el consumo
de alcohol, purinas y jarabe de maiz con alto
contenido de fructosa.

En contra de la adicién de suplementos de
vitamina C
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(Cuando comenzar la
terapia hipouricutora?

Paciente con gota con cualquiera de los
siguientes sintomas:

Dos 0 mas bengalas en un aflo

Una bengala y CKD > 2

Tofos o tofos en el examen o en el diagndstico
por imagenes

Antecedentes de urolitiasis

REVIEW
Fuerte

Pacientes con dos o mas brotes al aflo
Pacientes con uno o mas tofos subcutaneos
Pacientes con dafio radiografico atribuible a la
gota

Condicional

Mas de 1 bengala

Primer brote mas ERC >3, SU > 9 o urolitiasis

Objetivo SU

SU < 6,0 mg/dL, considere < 5,0 mg/dL si es
necesario para mejorar los signos y sintomas
de la gota, incluidos los tofos

Fuerte
Objetivo de SU de < 6 mg/dL sobre ningiin
objetivo

Farmacos que se deben
usar para la terapia
hipouricemiante

Inhibidor de la xantina oxidasa (alopurinol o
febuxostat, igualmente)

Probenecid como tratamiento alternativo
de primera linea si no se puede utilizar un
inhibidor de la axantina oxidasa (suponiendo
una funcién renal aceptable y sin evidencia
de sobreproduccion de urato),

Combinacion de inhibidores de la xantina
oxidasa y uricosurico si no se alcanza el urato
objetivo en monoterapia.

Pegloticasa para la gota severa cuando
los agentes orales han fracasado o estan
contraindicados

Fuerte

Alopurinol como ULT de primera linea
(incluidos los pacientes con gota con ERC >
3)

Alopurinol o febuxostat sobre probenecid
para pacientes con ERC >3

Contra la pegloticasa como ULT de primera
linea

CROSS-B5801 genético
Pruebas previas al inicio
del alopurinol

Personas de ascendencia china Han o
tailandesa, y personas de ascendencia
coreana con etapa 3 o peor ERC

Condicional
- Todos los pacientes de ascendencia del
sudeste asiatico o afroamericanos

Frecuencia de ajuste de
la dosis para alcanzar la
SU

Cada 2 a 5 semanas
Dosificacion de alopurinol:

Iniciar con 100 mg diarios (50 mg para >
enfermedad renal en etapa 4); ajustar la dosis
a la dosis objetivo o maxima de 800 mg
(independientemente de la creatinina); tenga
en cuenta que la dosis de 300 mg a menudo
es insuficiente

Fuerte

- Ajuste de la dosis a lo largo de semanas o
meses, no de afnos

Fuerte

- Iniciar dosis bajas de alopurinol (100 mg/dia,
mas bajas en ERC [estadio > 3]) o febuxostat
<40 mg/dia, con el ajuste posterior de la dosis,
en lugar de comenzar con una dosis mas alta

Objetivo  al  iniciar
(ULT?
(Cuando considerar

cambiar de estrategia
ULT?

La pegloticasa no se recomienda como ULT
de primera linea, pero es apropiada para
pacientes con enfermedad de gota grave, que
no responden o que son intolerantes a otros
ULT

Condicional

Cambie a XOI alternativo en lugar de
probenecid si el primer XOI no es adecuado
Fuerte

Cambiar a pegloticasa en lugar de continuar
con la ULT actual para pacientes con gota que
no han logrado alcanzar los objetivos de SU
con inhibidores de la xantina oxidasa (XOI),
uricostricos y otras intervenciones, y que
tienen brotes frecuentes de gota o tofos que
no se resuelven

Agentes que se deben
utilizar para la profilaxis
de los brotes

Colchicina o AINE en dosis bajas; La
prednisona es una opcion si los otros agentes
estan contraindicados o no se toleran

Fuerte

Tratamiento  profilactico  antiinflamatorio
concomitante (colchicina, AINE, rednisona/
prednisolona)

Eleccion basada en factores individuales del
paciente

Modificado a partir de Cohen et al.®

En general, las directrices de 2012 y 2020 muestran similitudes significativas. Muchas de las recomendaciones
descritas por primera vez en 2012 se refuerzan y actualizan en la guia de 2020. Ambas guias tienen recomendaciones
para el tratamiento antiinflamatorio de los brotes de gota, la profilaxis antiinflamatoria y la terapia hipouriacante
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para pacientes con cierta gravedad de la enfermedad.

Sin embargo, las directrices de 2012 fueron criticadas debido a la baja calidad de la evidencia que respaldaba la
recomendacion de tratar a la meta. En la guia de 2020, existe una fuerte recomendacion para el uso de la terapia
hipoureta-urato sérica (ULT) y una estrategia de tratamiento a objetivo para los pacientes con gota, basada en los
resultados de los ensayos clinicos publicados desde las pautas de 2012. Esto incluye una estrategia de ajuste de
dosis basada en mediciones seriadas de urato sérico (SU), en lugar de una dosis fija y estandar de ULT.®

Es recomendable que los pacientes continuen con la ULT indefinidamente en lugar de suspender la terapia una
vez que estén en el objetivo. La nueva recomendacion es que los pacientes con gota que reciben ULT alcancen y
contintien manteniendo un objetivo de SU de 6,0 mg/dL. Sin embargo, a diferencia de las directrices anteriores del
ACR, las directrices de 2020 no sugieren ni especifican umbrales de SU inferiores a 6,0 mg/dl para subgrupos de
pacientes con enfermedad mas grave, como los que tienen tofos, aunque reconoce que los médicos pueden querer
usar su propio criterio.®

Por el contrario, las recomendaciones actualizadas de la Liga Europea contra el Reumatismo de 2016 para el
tratamiento de la gota recomiendan tratar con una SU inferior a 5,0 mg/dl para pacientes con tofos, artropatia
cronica o brotes frecuentes. La guia de 2020 recomienda encarecidamente que los pacientes con gota inicien la
ULT si tienen tofos subcutaneos, evidencia de dafio radiografico atribuible a la gota o al menos dos brotes anuales
de gota.”” A los pacientes con brotes poco frecuentes, por ejemplo, menos de dos por afio, se les recomienda
condicionalmente que inicien ULT (una recomendacion que no se ofrecio en 2012) sobre la base de pruebas mas
débiles. La nueva directriz recomienda condicionalmente no iniciar la ULT en la mayoria de los pacientes que
experimentan su primer brote de gota.V

La directriz de 2020 reitera la recomendacion de 2012 de comenzar con una dosis baja de ULT (< 100 mg/dia, y
menor en pacientes con ERC, para alopurinol o <40 mg /dia para febuxostat) y ajustar la dosis hasta alcanzar el
objetivo de SU, pero es menos prescriptiva sobre el proceso. La guia de 2020 afirma que el proceso de valoracion
debe ser individualizado por el proveedor de atencion médica de cada paciente.

Los factores a tener en cuenta en el proceso de titulacion incluyen los recursos de los proveedores, las preferencias
de los pacientes, el tiempo de los encuentros y los tratamientos antiinflamatorios. En la directriz de 2020, se
recomienda que la valoracion de ULT se realice durante semanas o meses, no afios. Anteriormente, en las
directrices de gota del ACR de 2012 se recomendaba que los pasos de titulacion se realizaran cada 2 a 5 semanas
en funcion de las evaluaciones de la SU antes de cada valoracion.

La guia de 2020 recomienda encarecidamente que para los pacientes que inician ULT, el alopurinol sea el
tratamiento de primera linea recomendado. El alopurinol también se recomienda encarecidamente para pacientes
con enfermedad renal cronica de moderada a grave (ERC estadio 3 o peor).® A diferencia de las directrices de
2012, que no preferian el alopurinol sobre el febuxostat, la preferencia del alopurinol en las directrices de 2020 se
basd en parte en el costo respectivo de cada medicamento (segun el precio promedio al por mayor de Lexicomp
el 23 de agosto de 2019). Ademas de un menor costo, también se prefiere el alopurinol en la guia de 2020 debido
a su seguridad cardiovascular potencialmente mayor en comparacion con el febuxostat.

Tanto las guias de 2012 como las de 2020 consideran los uricosuricos (p. €j., probenecid) como terapia de segunda
linea después de una o ambas XOI, pero las guias de 2012 también consideran el probenecid como una posible
terapia de primera linea en pacientes con XOI contraindicada y que tienen una funcion renal adecuada (TFGe >
50 ml/min) y no tienen antecedentes de urolitiasis.”’

En las directrices de 2012, se recomendaron los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los
corticosteroides o la colchicina oral para controlar un brote de gota. Se recomendo que el tratamiento con cualquier
agente se iniciara idealmente dentro de las 24 h posteriores al inicio del brote agudo, y que la colchicina se iniciara
expresamente dentro de las 36 h posteriores al inicio del brote. Se recomendd que el abordaje farmacologico
se determinara en funcion de la gravedad del dolor y el numero de articulaciones afectadas. Por ejemplo, se
recomendaron los AINE orales, los corticosteroides sistémicos o la colchicina oral para el dolor en algunas
articulaciones pequefias o en una o dos articulaciones grandes.!?

Para el dolor intenso en una o dos articulaciones grandes o un brote agudo de gota poliarticular, se recomendd
una terapia combinada, que consiste en colchicina y glucocorticoides o AINE, o corticosteroide intraarticular con
cualquier otro medicamento antiinflamatorio. La terapia intramuscular o intravenosa se recomendo especialmente
para los pacientes hospitalizados que no podian tolerar la ingesta oral.'” Todas las opciones deben tener en cuenta
las comorbilidades individuales de cada paciente. Se recomendo el hielo topico como tratamiento coadyuvante a
las terapias farmacologicas.

La guia de 2020 recomienda encarecidamente la colchicina, los AINE o los glucocorticoides (orales, intraarticulares
o intramusculares) en lugar de los inhibidores de la IL-1 o la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) para el
tratamiento inicial de los brotes de gota. La guia recomienda condicionalmente el uso de un inhibidor de IL-1
en lugar de ningiin tratamiento para los pacientes que experimentan un brote de gota cuando otras terapias
antiinflamatorias son ineficaces, mal toleradas o contraindicadas. Cuando la colchicina es el agente elegido, se
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recomienda encarecidamente una dosis baja (es decir, 1,2 mg seguida de 0,6 mg 1 h después) en lugar de un
régimen de dosis alta (es decir, cada hora hasta la mejoria o la intolerancia). Para los pacientes que no pueden
tomar un medicamento oral, se recomienda encarecidamente el tratamiento con glucocorticoides intramusculares,
intravenosos o intraarticulares en lugar de inhibidores de IL-1 o ACTH. La dosis y la duracion del agente dependen
de la gravedad del brote.'?

Apoyando las directrices de 2012, las directrices de 2020 recomiendan condicionalmente el uso de hielo topico
como tratamiento adyuvante en lugar de ninglin tratamiento adyuvante. Ademas, el Panel de Pacientes prefirio
una estrategia de “medicacion en el bolsillo” para controlar los brotes de gota, en la que los pacientes tienen
medicamentos disponibles en casa para autoadministrarse al primer reconocimiento de un brote de gota, junto con
instrucciones sobre como y cuando hacerlo. Esto no se mencionaba anteriormente en las directrices de 2012. El
panel de pacientes también prefirio las terapias inyectables, cuando correspondia, para un alivio rapido del dolor.!®
Ambas guias recomiendan el uso de profilaxis antiinflamatoria al iniciar la ULT, para prevenir un aumento
transitorio predecible de los ataques.!? La directriz de 2020 respalda esto como una recomendacion firme. Ambas
guias recomiendan que tanto la terapia con AINE en dosis bajas como la colchicina en dosis bajas son opciones
apropiadas para la profilaxis de brotes de gota de primera linea. Mientras que las directrices de 2012 consideraban
los esteroides en dosis bajas, como la prednisona, como una opcién de segunda linea para la profilaxis, la directriz
de 2020 eleva los esteroides en dosis bajas a una opcion de primera linea junto con los AINE y la colchicina, segun
los datos de ensayos clinicos posteriores.!¥

Sin embargo, las dos guias difieren un poco en la duracion recomendada de la profilaxis. Las guias de 2012 ofrecian
una prescripcion muy especifica para continuar con la profilaxis antiinflamatoria, con multiples contingencias que
resultaban en un periodo minimo de tratamiento de 6 meses. Por el contrario, en la guia de 2020, se recomienda
encarecidamente que la profilaxis continie durante un minimo de 3 a 6 meses con evaluaciones continuas. Si el
paciente contintia experimentando brotes de gota, se recomienda continuar con la profilaxis.'¥

Diferencias en el abordaje de la hiperuricemia asintomatica

Las directrices de 2012 optaron explicitamente por no hacer recomendaciones sobre el tratamiento de la
hiperuricemia asintomatica, debido a la falta de ensayos de investigacion prospectivos, aleatorizados y controlados
en humanos para la hiperuricemia asintomatica. Por el contrario, debido al aumento del numero de estudios desde
2012, la guia de 2020 hace recomendaciones para el manejo de la hiperuricemia asintomatica. Para los pacientes
con hiperuricemia asintomatica, definida como una concentracion de SU de > de 6,8 mg/dL sin brotes previos de
gota o tofos subcutaneos, la guia de 2020 recomienda condicionalmente no iniciar ULT. Esto también fue cierto
para los pacientes con hiperuricemia asintomatica y evidencia de depdsito de urato monosdédico monohidrato
(MSU) en imagenes avanzadas como el ultrasonido o la tomografia computarizada de doble energia.'>

Diferencias en las pruebas genéticas

Las directrices de 2012 recomendaron que, antes de iniciar el tratamiento con alopurinol, se realizara la prueba
de HLA-B*5801 en poblaciones seleccionadas de pacientes con riesgo elevado de sindrome de hipersensibilidad
al alopurinol, incluidas las personas chinas de etnia o de ascendencia tailandesa, y las personas de ascendencia
coreana con ERC en estadio 3 o peor.) En la directriz de 2020, una recomendacion condicional amplia las
poblaciones para incluir a todas las personas de ascendencia del sudeste asiatico, asi como a los afroamericanos.
Estas poblaciones de pacientes tienen una mayor prevalencia del gen en comparacion con otros grupos. Mientras
que las directrices de 2012 no apoyan activamente las pruebas HLA-B*5801 para otros grupos, las directrices de
2020 las desaconsejan explicitamente, pero condicionalmente.

Diferencias en el papel de las imagenes

Las directrices de 2012 no incluian recomendaciones para evaluar la enfermedad o el tratamiento de la gota
basandose en estudios de imagenes. La esperanza era que en el futuro se realizaran mas estudios con ultrasonido
de alta resolucion y DECT. Sin embargo, la guia de 2020 tampoco incluye especificamente ninguna informacion
sobre las imagenes, con la excepcion (sefialada anteriormente) de que la evidencia de dafio radiografico (cualquier
modalidad) es una indicacion suficiente para la ULT en pacientes con gota.

Diferencias en el enfoque del estilo de vida'®

Los pacientes a menudo se sienten estigmatizados cuando hablan de gota con sus proveedores de atencion médica.
Como resultado, las recomendaciones dietéticas de un proveedor médico a los pacientes no deben malinterpretarse
como “culpar al paciente”. Ademas, las modificaciones en la dieta generalmente producen solo un cambio modesto
en la concentracion de SU. No obstante, los pacientes a menudo buscan asesoramiento sobre el manejo dietético,
ya que estos factores sirven como desencadenantes de los brotes de gota.!” Al igual que las pautas de 2012, en las
pautas de 2020, se recomienda condicionalmente limitar el consumo de alcohol, purinas y jarabe de alta fructosa,
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independientemente de la actividad de la enfermedad.""® Sin embargo, la directriz de 2020 es menos explicita en
sus recomendaciones dietéticas.

Con la nueva directriz, ahora también se recomienda condicionalmente que la educacion y el seguimiento del
paciente incluyan a un proveedor de atencién médica no médico para la estrategia de tratamiento a objetivo, sobre
la base de varios estudios de que dicho enfoque mejora el cumplimiento del tratamiento y el logro del SU objetivo.
1 Ademas, a los pacientes con sobrepeso u obesidad ahora se les recomienda condicionalmente que utilicen un
programa de pérdida de peso. Por ultimo, la directriz de 2020 desaconseja condicionalmente la adicion de un
suplemento de vitamina C, que no se mencionaba en la directriz anterior.??

CONCLUSIONES

La investigacion sobre el manejo actualizado de la gota y la evaluacion de estrategias terapéuticas revela que,
a pesar de las similitudes significativas entre las directrices de 2012 y 2020, la tltima ofrece recomendaciones
mas solidas respaldadas por ensayos clinicos recientes. La guia de 2020 destaca la importancia de la terapia
hipouricemiante (ULT) y propone un enfoque basado en mediciones seriadas de urato sérico (SU) para ajustar las
dosis. Ademas, enfatiza la necesidad de mantener un objetivo de SU de 6,0 mg/dL para los pacientes con gota que
reciben ULT de manera indefinida.

Por otra parte, se determind que existié una evolucion notable en las recomendaciones sobre el tratamiento de
la hiperuricemia asintomatica. Mientras que las directrices de 2012 carecian de recomendaciones debido a la
falta de evidencia, la guia de 2020 ofrece pautas condicionales para pacientes con hiperuricemia asintomatica,
enfocandose en la individualizacion del tratamiento basada en la presencia de tofos subcutaneos, evidencia de
dafo radiografico y otros factores.

Ademas, se demuestra que la individualizacion en el proceso de titulacion de la ULT, considerando factores como
recursos del proveedor, preferencias del paciente y tratamientos antiinflamatorios. La guia de 2020 también ofrece
recomendaciones mas flexibles en cuanto a la duracion de la profilaxis antiinflamatoria, proporcionando una
evaluacion continua para determinar su necesidad.
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