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Resumen

La gota es una enfermedad debido a la formacién y el depdsito de cristales de urato monosadico
(UMS) en las estructuras intraarticulares, o formando nodulos habitualmente extraarticulares
llamados tofos, es secundaria a la respuesta inflamatoria que suscita el deposito de UMS en los
tejidos.! Es la artropatia inflamatoria mas frecuente en la poblaciéon general. Su prevalencia se ha
estimado en un 2-3% de la poblacién adulta.?* Resulta dificil establecer la incidencia de la gota entre
los paises desarrollados (los datos son mas limitados para los paises en vias de desarrollo) por
razones metodoldgicas y falta de estudio epidemiologicos debido a la ausencia de un método

estandarizado para definir la gota en un individuo determinado.®

Los hallazgos ecograficos en la gota se han descrito con varios términos, pero en 2019, el grupo de
ecografia Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT) los contemplan dentro de los criterios
ACR/EULAR 2015, los cuales derivan de la presencia de depésitos de UMS en el tejido subcutaneo
y en las zonas intra y periarticulares (cartilagos, tendones, ligamentos y bursas.?® La ecografia
podria ser Util en el diagndstico de la gota. Estos cristales de MSU reflejan los haces de ultrasonido
mas fuertemente que los tejidos circundantes y, por lo tanto, puede detectarse como una sefal

hiperecogénica.*

Esta puede mostrar cambios producto de procesos inflamatorios y lesiones estructurales. Una de
las mas conocidas es aspecto denominado en doble contorno (refuerzo irregular hiperecogénico
del margen condrosinovial del cartilago, independiente del angulo del haz de ultrasonidos),
correspondiente a depdsitos de urato en la superficie de los cartilagos hialinos, un tofo de los tejidos
blandos (agregados subcutaneos hiperecogénicos y heterogéneos con bordes poco definidos, con
0 sin cono de sombra), sinovitis tormenta de nieve) e incluso erosiones de la cabeza del primer

metatarsiano.®
Objetivo:

Describir los hallazgos ecograficos en las articulaciones de los codos, carpos, rodillas,
tibioastragalinas y primera matatarzofalange de pacientes con diagndstico de gota, del servicio de
Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini, Santo Domingo, Republica Dominicana. Junio
2022 diciembre 2022.

Métodos:



Estudio observacional descriptivo, transversal. De la cohorte de pacientes del servicio de
Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini (HDPB), se evaluaron pacientes de la consulta
externa de junio a diciembre de 2022. Criterios de inclusion: > 18 afios, diagnoéstico de artritis gotosa
segun criterios ACR\EULAR 2015. Criterios de exclusion: Material de osteosintesis en zonas
evaluadas por ecografia y/o traumas infiltracion menor de 3 meses las articulaciones evaluadas. Se
evaluaron por ecografia codos, carpos, rodillas, articulacion tibioastragalina y 1lra
metatarzofalangica (MTF), reconociendo positivo los hallazgos de: signo del doble contorno,
agregados hiperecogénicos, erosiones, sinovitis e irregularidades segun las definiciones de
OMERACT. Realizadas con el ecografo Siemmens Acuson X 150, con transductor de 13 mHz. La

estadistica descriptiva se realiz6 con SPSS 25 V2

Resultados

De la cohorte del servicio de Reumatologia del HDPB, 32 cumplieron criterios de inclusion,
evaluandose 10 articulaciones. 100% (32) masculinos, etnia afroamericanos, media de edad 61.3 +
11.4 afos, duracion de la enfermedad 10.1 afios, media de &cido Urico 9.0 mg/dl sérico, sobre peso
68.6% (24). HTA 59.4% (19), dislipidemia 57.8% (26), DM 59.4% (19), Hipercolesterolemia 75%
(24), Alcohol 46.8% (15). Tratamiento: Colchicina 93.8 (30), Alopurinol 53.1% (17), Febuxostat
43.7% (14), Prednisona 31.3% (10). Hallazgos ecogréaficos en codos: tofos 34.4% (11), agregados
25% (8), erosiones 21.9% (7). Carpos: agregados 25% (8), erosiones 12.5% (4), Power Doppler
positivo 9.4% (3), tofos 6.3% (2). Rodillas: erosiones 28.9 (9), agregados 15.6% (5), Doble contorno
12.5% (4), Power doppler positivo 12.5% (4). Tibioastragalina: agregados 31.4% (10), erosiones
9.4% (3). 1ra metatarzofalangica: erosiones 31.3% (10), agregados 18.8% (6), power Doppler 6.3%
(2), Tofos 3.1% (1).

Conclusiones:

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, en todos nuestros pacientes se logré evidenciar
alguna lesion en la articular, ya se de tipo inflamatorias o de tipo en las articulaciones seleccionadas
evaluadas. Siendo la articulacion del codo la méas afectada. En cuanto a los reportes ecograficos,
los agregados hiperecogénicos fueron los hallazgos mas frecuentes. Se muestra una asociacion de
la elevacion de valores séricos de acido urico con la presencia de lesiones estructurales en las

articulaciones evaluadas.
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Abstract:

Gout is a disease due to the formation and deposition of monosodium urate (UMS) crystals in intra-
articular structures, or forming usually extra-articular nodules called tophi, it is secondary to the
inflammatory response that provokes the deposition of UMS in the tissues.? It is the most common
inflammatory arthropathy in the general population. Its prevalence has been estimated at 2-3% of
the adult population. ?* It is difficult to establish the incidence of gout among developed countries
(data is more limited for developing countries) for methodological reasons and lack of epidemiological

studies due to the absence of a standardized method to define gout in an individual. certain. 3

Ultrasound findings in gout have been described with various terms, but in 2019, the Outcome
ultrasound group Measurements in Rheumatology (OMERACT) They are considered within the
ACR/EULAR 2015 criteria, which derive from the presence of UMS deposits in the subcutaneous
tissue and in the intra- and periarticular areas (cartilage, tendons, ligaments and bursae.?®
Ultrasound could be useful in diagnosing gout. These MSU crystals reflect the ultrasound beams

more strongly than the surrounding tissues and can therefore be detected as a hyperechoic signal.*

This may show changes resulting from inflammatory processes and structural lesions. One of the
best known is the so-called double contour appearance (hyperechoic irregular reinforcement of the
chondrosynovial margin of the cartilage, independent of the angle of the ultrasound beam),
corresponding to urate deposits on the surface of hyaline cartilage, a soft tissue tophus (hyperechoic
and heterogeneous subcutaneous aggregates with poorly defined borders, with or without shadow

cone), snowstorm synovitis) and even erosions of the head of the first metatarsal. °
Objective:

Describe the ultrasound findings in the joints of the elbows, carpals, knees, tibiotalars and first
metatarzophalanx of patients with a diagnosis of gout, from the Rheumatology service, of the
Hospital Docente Padre Billini (HDPB), Santo Domingo, Dominican Republic. June 2022 -December
2022.

Methods:

Descriptive, cross-sectional observational study. From the cohort of patients from the Rheumatology

service of the Padre Billini Teaching Hospital (HDPB), patients from the outpatient clinic were



evaluated from June to December 2022. Inclusion criteria: > 18 years, diagnosis of gouty arthritis
according to ACR\EULAR 2015 criteria. Exclusion criteria: Osteosynthesis material in areas
evaluated by ultrasound and/or trauma infiltration of the evaluated joints less than 3 months old. The
elbows, carpals, knees, tibiotalar joint and 1st metatarzophalangeal joint (MTF) were evaluated by
ultrasound, recognizing positive findings of: double contour sign, hyperechoic aggregates, erosions,
synovitis and irregularities according to the OMERACT definitions. Performed with the Siemens
ultrasound machine Acuson X 150, with 13 mHz transducer. Descriptive statistics were performed
with SPSS 25 V2

Results

Of the HDPB Rheumatology service cohort, 32 met inclusion criteria, with 10 joints being evaluated.
100% (32) male. African American ethnicity, mean age 61.3 + 11.4 years, disease duration 10.1
years, mean serum uric acid 9.0 mg/dl. overweight 68.6% (24), HT 59.4% (19), dyslipidemia 57.8%
(26), DM 59.4% (19), Hypercholesterolemia 75% (24), Alcohol 46.8% (15). Treatment: Colchicine
93.8% (30), Allopurinol 53.1% (17), Febuxostat 43.7% (14), Prednisone 31.3% (10). tophi 34.4%
(11), Carpus: aggregates 25% (8), erosions 12.5% (4), positive Power Doppler 9.4% (3), tophi 6.3%
(2). Knees: erosions 28.9 (9), aggregates 15.6% (5), Double contour 12.5% (4), Power Doppler
positive 12.5% (4). Tibiotalar: aggregates 31.4% (10), erosions 9.4% (3). 1st metatarzophalangeal:
erosions 31.3% (10), aggregates 18.8% (6), positive Power Doppler 6.3% (2), Tophi 3.1% (1).

Conclusions:

According to the results of our study, in all our patients some lesion was evident in the joint, whether
inflammatory or type in the selected joints evaluated. The elbow joint being the most affected.
Regarding the ultrasound reports, hyperechogenic aggregates were the most frequent findings. An
association of elevated serum uric acid values with the presence of structural lesions in the evaluated

joints is shown.

Keywords: Gout, joints, ultrasound
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Introduccién

La gota es consecuencia de la formacion y el depdsito de cristales de urato monosodico (UMS).
Es la enfermedad articular inflamatoria mas comun en los paises desarrollados occidentales. Si se
trata adecuadamente, se pueden prevenir los brotes de gota, se puede minimizar el dafio articular
relacionado con la formacién de tofos, se puede prevenir la formacion de mas cristales y se pueden
eliminar los depdsitos de cristales existente 1. Para que los cristales se formen, se requieren
concentraciones de acido Urico en sangre superiores a 6,8 mg/dl, que es el punto de saturacion

aproximado del UMS.?

La prevalencia de la enfermedad varia entre 8-37 por 1000 habitantes segun distintos paises o
regiones, y aumenta con la edad pudiendo alcanzar hasta un 7% en los varones mayores de 65
afos. Los datos procedentes de distintos paises nos indican, ademas, que su prevalencia esta
aumentando. Pocos estudios han evaluado la incidencia de gota y las cifras varian entre 1.5 y 4 por
1000 personas/afio con una mayor incidencia para los varones que para las mujeres hiperuricemia
y gota puede estar relacionada con la epidemia de sobrepeso y obesidad de los paises desarrollados
y con las modificaciones dietéticas tendentes a un mayor consumo de alimentos ricos en purinas,

bebidas con alcohol (cerveza) y refrescos edulcorados con fructosa.3#

La ecografia es una nueva técnica de imagen que permite visualizar con precision las
estructuras normales y patoldgicas del aparato locomotor y aportar informacién en tiempo real sobre
el flujo vascular en ellas En la gota, la ecografia estd demostrando ser una técnica valida en el
diagnéstico y el seguimiento de la enfermedad, tanto en las formas agudas como en las crénicas e
incluso en la hiperuricemia asintomatica y probablemente es la técnica mas fiable para evaluar el

tamafio y la reduccion de los tofos.®

Los hallazgos ecograficos observados en estos pacientes se contemplan dentro de los criterios
ACR/EULAR 2015, los cuales derivan de la presencia de depésitos de UMS en el tejido subcutaneo
y en las zonas intra y periarticulares (cartilagos, tendones, ligamentos y bursas.®Existen 2 hallazgos
especificos de los depositos de UMS: 1) el realce de ecogenicidad del margen condrosinovial del
doble contorno), presencia de agregados hiperecogénicos, los cuales, a su vez, pueden tener 3
formas de presentacion: puntos hiperecogénicos hiperecogénicos (<1 mm) dentro de un derrame
articular, (areas algodonosas) (<1 cm) homogéneas sin sombra acustica posterior y tofos de mayor

tamafio con calcificaciones y sombra acustica posterior.’



El propdsito de este estudio es describir los hallazgos ecograficos en pacientes con diagndéstico
de Gota, servicio de Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini, Santo Domingo, Republica
Dominicana, en el periodo junio 2022 diciembre 2022.

Capitulo 1: El problema

Alteraciones estructurales por ecografia en pacientes con Gota servicio de Reumatologia del

Hospital Docente Padre Billini, Santo Domingo, Republica Dominicana.
1.1. Planteamiento del problema

La gota es una enfermedad crénica debida al depdsito de microcristales de urato monosaédico
en las articulaciones y diversos los tejidos®. La hiperuricemia es el producto de un defecto en la
eliminacién de acido urico, aumento de produccion y del exceso en la ingesta (enddgeno y/o

exdégeno), mas frecuentemente, siendo estos los mecanismos mas frecuentes. °

Es la causa mas comun de artritis inflamatoria establecida caracterizada que propicia a la
formacion y depésito de cristales de urato monosdédico (MSU).1° De forma global, es 2-6 veces mas
elevada en varones que en mujeres, siendo este un factor de riego para desarrollo de la enfermedad,
cual afecta edades comprendidas entre 25 y 65 afios, con una meseta después de los 70 afios. Su
incidencia y prevalencia practicamente se han duplicado en 30 afios, con un impacto no soélo en los
indices DALY (disability adjusted life years: afios vida corregidos por incapacidad) e YLD (years lost

due to disability: afios vividos con discapacidad) que miden la carga de la enfermedad. !

Si no se controla adecuadamente, la gota puede provocar insuficiencia renal, enfermedad
cardiovascular, mayor morbilidad y mortalidad y peor calidad de vida. Se asocia a obesidad,
sindrome metabdlico, diabetes, hipertension arterial sistémica, insuficiencia cardiaca,
hiperlipidemia, uso de diuréticos ciclosporina. Presenta una asociacién fuerte con la HTA, aunque

la relacion de causalidad se ha puesto en entredicho.

Siendo un factor predictivo fiable e independiente de HTA, los individuos que tienen gota
muestran con frecuencia comorbilidades como al sobrepeso y a la obesidad.*!? Es enfermedad se
describe como una de las artropatia por deposito relacionada extramente con el aumento del riesgo
cardiovascular, tanto con la micro como con la macroangiopatia, traduciéndose en la presencia de

eventos vasculares mayores ocasionando deterioro de la calidad de vida, ausentismo laboral y en



casos severos incapacidad laboral permanente. En el estudio Goutte et al en el 47,2% de los

pacientes con gota presentan sindrome metabdlico y obesidad.314

En la enfermedad la aparicion de tofos subcutdneos (articulaciones, dermis, tendones, bolsas
serosas), detectables o no clinicamente, que son la lesion mas caracteristica de esta fase de gota
articular croénica, que compromete la movilidad de las articulaciones afectadas, provocando
limitacién, cambios estructurales cronicos, en ocasiones que lo pacientes ameriten procedimientos

invasivos como las infiltraciones en las articulaciones.®

La gota se reconoce y se trata adecuadamente, los depodsitos de cristal de MSU pueden
disolverse, lo que previene futuros atagques de gota y reduce el dafio articular.?® Por lo tanto, es
esencial un diagnostico oportuno y correcto con un manejo adecuado posterior. El seguimiento de
los pacientes con gota se ha basado tradicionalmente en la evaluacion clinica combinada con los

niveles de los niveles sérico de &cido Urico y depuracién de accion de esta en 24 horas.®

Los estudios indican que la ecografia es una herramienta Util a la hora de diagnosticar la gota,
pero se sabe poco acerca de su capacidad para monitorear el efecto del tratamiento y dafo articular
producto de los depdsitos.16:18

Los hallazgos ecograficos relacionados con la gota se han descrito de acuerdo con el grupo de
ecografia Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT). Las escalas de grises permiten la
visualizacion de cambios destructivos e inflamatorios en las articulaciones y estructuras articulares,
donde nos permite evaluar lesiones crénicas, descritas por cambios estructurales y aquellas

correspondiente a eventos agudos.'”18

Las lesiones ecografias ya estan bien establecidas, siendo parte de criterios clasificatorio de
gota. En el seguimiento de las consultas hay un gran nimero de paciente que presentan lesiones
por agregados depositados en los codos, carpos, orejas y rodillas, que en la realizacion de pruebas
de concentracion sérica de acido Urico presentan niveles dentro me parametros, todo esto se explica
por hay grandes depdsitos en las articulaciones y tejido subcutaneo, cuyo screening podemos
hacerlo por rastreo ecografico.’® Estandarizar el seguimiento ecogréafico del paciente es factible y
de rapida disponibilidad para el médico, lo que permite el analisis en tiempo real y la evaluacion de

objetivos terapéuticos.”?° Por lo que me planteo la siguiente cuestion:



¢, Cuadles son los hallazgos detectados por ecografia en articulaciones de pacientes con gota

del Hospital Docente Padre Billini, Santo Domingo, Republica Dominicana?

Con la finalidad de dar respuesta a esta interrogante se realizard un estudio en el cual se
realizara ecografia para establecer los hallazgos en: codos, carpos, rodillas, articulaciones tibio-

astragalinas.
1.2. Preguntas de investigacion

¢, Cudles son los datos sociodemograficos de los pacientes con diagnostico de gota en el servicio
del HDPB?

¢,Cuanto es el valor sérico promedio de niveles acido urico de los pacientes con diagnéstico de

gota del servicio de Reumatologia del HDPB?

¢, Cudl es la articulacion mas afectada de los pacientes con diagndstico de gota del servicio de
Reumatologia del HDPB?

¢, Cual es la lesion ecogréafica de mayor frecuencia de los pacientes con diagndstico de gota del

servicio de Reumatologia del HDPB?

¢, Cudl es el tratamiento mas frecuentemente usado por los pacientes con diagnéstico de gota

del servicio de Reumatologia del HDPB?
1.3. Objetivos del estudio.
1.3.1. Objetivo General

Describir los hallazgos ecograficos en las articulaciones del codo, carpos, rodillas, tibio-
astragalinas y primera matatarzofalange de pacientes con diagnéstico de gota, del servicio de
Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini, Santo Domingo, Republica Dominicana. Junio
2022- diciembre 2022.

1.3.2. Objetivos especificos

» Determinar las caracteristicas sociodemogréficas (edad y sexo) de los pacientes con

diagnéstico de gota del servicio de Reumatologia del HDPB



» Indicar tiempo de evolucion clinica de los pacientes con diagnostico de gota del servicio de
Reumatologia del HDPB.

» Conocer el promedio de concentracion sérica de &cido Urico de los pacientes con diagnostico
de gota del servicio de Reumatologia del HDPB.

» Conocer las principales comorbilidades de los pacientes con diagnostico de gota del servicio
de Reumatologia del HDPB.

» Indicar terapia farmacoldgica utilizada por los pacientes con diagnostico de gota del servicio
de Reumatologia del HDPB.

» Describir los hallazgos ecograficos en las articulaciones de los codos, carpos, rodillas,
articulaciones tibio-astragalinas y primera matatarzofalange de los pacientes con diagnéstico

de gota del servicio de Reumatologia del HDPB.
1.4 Justificacion

La enfermedad por depdésito de cristales monosédico es una entidad inflamatoria cronicas muy
incapacitantes. La ecografia, por ser una prueba de imagen muy accesible en la practica clinica, es

la que mas se ha estudiado en este contexto.

Luego de una extensa revision de la literatura global se pudo denotar la presencia de una gran
cantidad de datos disponibles sobre la capacidad de la ecografia para diagnosticar artropatia por
depdsito de cristales monosodicos; sin embargo, faltan datos sobre su participacion en el
seguimiento. la valoracion de la actividad inflamatoria mediante el estudio del Power Doppler, del

depdsito y respuesta farmacolégica.
1.5 Limitaciones
Disponibilidad de pacientes para acudir a realizarse ecografia
Mudanza de consultorio de procedimiento

Averia de la sonda del ecégrafo



Capitulo 2: Marco Tedrico.

2.1. Antecedentes y referencias

La gota es una enfermedad metabdlica caracterizada por un aumento en las concentraciones
corporales de uratos con hiperuricemia sostenida.?! Es la enfermedad articular inflamatoria mas

comun en los paises desarrollados ccidentales.??

En la dltima década, se lograron grandes e importantes avances en la comprensién de la
patogénesis, impacto, enfoques sistematicos para el diagndstico y tratamiento de este trastorno.??
Su clinica va mas alla de los episodios de inflamacion aguda en los depdésitos de cristales, hay
inflamacion (subclinica) incluso en los momentos en que el paciente esta asintomatico. Esta
actividad inflamatoria se demuestra mediante la realizacion de ecografia, incluso en sujetos sin un

episodio clasico, es decir, constar de niveles de acido Urico elevado y estar asintomatico?.

Los episodios de inflamacion aguda de la gota son el paradigma de la inflamacion aguda.
Inicialmente pueden ser monoarticulares y afectar articulaciones periféricas. En mas de un 50% de

los casos la primera metatarsofalangica de los pies (podagra), seguida del tarso y la rodillal-*>

En la gota, la ecografia ha demostrado ser una técnica eficaz en el diagnéstico y el seguimiento
de la enfermedad, tanto en las formas agudas como en las crénicas e incluso en la hiperuricemia
asintomatica y es la técnica muy sensible para evaluar el tamafio y la reduccion de los tofos en el
seguimiento terapéutico. Ha demostrado ser mas sensible que la radiologia simple en la deteccion
precoz de erosiones 6seas < 2 mm. También permite objetivar el dafio estructural en entesis y

tendones?*

Un estudio publicado por Ebsteins E y colaboradores, publicado en el 2019, Evaluacion
ecogréfica en el seguimiento del tratamiento hipouricemiante en la gota: el estudio UTIL. Se
incluyeron 79 pacientes gotosos, edad media 61,8, 91% varones. Se observo al menos un tofo
ecografico y un signo de doble contorno en 74 (94%) y 68 (86%) pacientes, respectivamente.?®

En 2019 Christiansen S y colaboradores publicaron, Evaluacion de la sensibilidad al cambio de
las lesiones estructurales de gota por ultrasonido OMERACT durante el urato terapia de reduccién.
Se realiz0 ecografia (28 articulaciones, 26 tendones) en pacientes con gota verificada
microscopicamente que iniciaban o aumentaban el TUL y se repitio a los 3 y 6 meses. Se concluyo

qgue la evaluacién por ultrasonido de las lesiones de gota estructurales de OMERACT Puntuadas

6



binariamente parece ser una herramienta Gtil para monitorear los depositos de urato durante la

disminucién de hipouricemiantes.?®

El estudio publicado por Christiansen S y colaboradores en 2020, Ultrasonido para el
diagnéstico de gota: el valor de las lesiones de gota segun lo definido por el grupo de ultrasonido
Outcome Measures in Rheumatology. Se realizé ecografia en pacientes con sospecha clinica de
gota. Las articulaciones (28) y los tendones (26) se evaluaron de forma binaria para las medidas de
resultado en lesiones de gota en reumatologia: doble contorno (DC), tofos, agregados y erosiones.
Concluyendo que el signo doble contorno y los tofos visualizados por ultrasonido, tal como los define
el grupo de ultrasonido Outcome Measures in Rheumatology, muestran altas especificidades,
valores predictivos positivos y precisiones para el diagnéstico de gota y, por lo tanto, son

herramientas validas en la practica clinica.?’

Un estudio por Peiteado D y colaboradores publicado en 2017, Sensibilidad del ultrasonido a
los cambios en la gota: un estudio longitudinal después de dos afios de tratamiento. Se incluyeron
23 pacientes consecutivos (96% hombres; edad media 59 + 11 afios). DCS y tofos ecograficos se
detectaronen el 73,9 % y el 91,3 % de los pacientes al inicio del estudio. Concluyeron que hallazgos
ecograficos en pacientes con gota muestran sensibilidad al cambio y validez concurrente con la
reduccion de acido urico después de ULT en pacientes con gota. La ecografia puede ser una

herramienta Util para el control de la carga del tofo gotoso.?®

Weijing Zhang_y colaboradores en publicaron en 2021, Evaluacién por ultrasonido de tres
dominios de resultados en el seguimiento de la terapia para reducir el urato en la gota: un estudio
observacional. Un total de 79 personas. Este estudio indica que la tasa de eliminacién efectiva e

agregados es el mas alto, seguido por el signo doble contorno y tofos. 2°
2.2. Marco conceptual

Es la artropatia inflamatoria comuin y cada vez mas prevalente en adultos que resulta de una
reaccion inflamatoria al depdsito de urato en las articulaciones.° El seguimiento de los pacientes
con gota se ha basado tradicionalmente en la evaluacion clinica combinada con los niveles de urato.
Los estudios indican que la ecografia es una herramienta Gtil a la hora de diagnosticar la gota, pero
carece de informacién acerca de su capacidad para monitorear el seguimiento de la enfermedad.
La ecografia, debido a su utilidad tanto en la practica clinica como en la actividad investigadora.

Ofrece propiedades relevantes como la visualizacion directa de depdsitos de cristales en los tejidos,
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alta sensibilidad para identificar cambios anatdmicos tempranos y la capacidad de determinar la

eficacia de la terapia empleada 3.

2.2.1. Concepto y epidemiologia

La gota es una enfermedad inflamatoria inducida por la precipitacion de cristales de MSU en
una variedad de tejidos, en el liquido sinovial, articulaciones, tendones y tejidos blandos, provocando
artritis aguda o crénica.?? Los cristales de UMS se pueden formar cuando el nivel de &cido Urico en
suero (AUs) este se eleva por encima del umbral de saturacion para la formacion de cristales de
UMS (reflejado aproximadamente a una concentracion de 329 mmol/L o 6,6 mg/dl a 37°C). Existen
dos factores principales que predisponen a la formacion de cristales de UMS son la hiperuricemia
cronica, el acido arico sérico > 6,8 mg/dl, y las caracteristicas del tejido local que faciliten la
nucleacion y el crecimiento de cristales de UMS.23La concentracion de urato es importante y los
factores séricos o del liquido sinovial afectan la velocidad de formacion, la forma y el tamafio de los

cristales de urato monosodico.34

La caracteristica central de la gota es el depdsito de cristales inflamatorios de UMS, que pueden
conducir a una artritis inflamatoria aguda, tendinitis, periartritis, dafio cartilaginoso y remodelado
0seo. El acido urico es el producto final del catabolismo de nucleétidos de purinas en los seres
humanos, que se encuentra como ion de urato en un pH fisiolégico, con una ventana muy estrecha
de solubilidad. Los seres humanos tienen niveles més altos de urato sérico, sobre todo porque a
través del proceso de la evolucidon por mutaciones sin sentido han perdido la enzima oxidasa de
urato (uricasa) que convierte urato en la alantoina, compuesto altamente soluble que se excreta

facilmente por los rifiones 3°.

La ventaja evolutiva de estos hallazgos no esta clara, pero el urato puede servir de forma
primaria como antioxidante. La gran mayoria de los pacientes con sobreproduccion endégena de
urato tienen esta condicion como resultado del metabolismo incrementado de purinas secundario al
aumento de la destruccion celular en las patologias proliferativas e inflamatorias (por ejemplo,
cancer de origen hematoldgico y psoriasis) también como resultado de un incremento en la
produccion. Solo una pequefa proporcion de los que tienen una sobreproduccion de urato (10%) se
han caracterizado bien por errores del metabolismo (deficiencia fosforibosiltransferasa hipoxantina
guanina: sindrome de Lesh-Nyhan) y la hiperactividad de la 5-fosforibosil-1-pirofosfato

sintetasa.33:35,



Existe una gran dificultad para hacer una comparacion de la incidencia y de la prevalencia de la
gota entre los paises desarrollados (los datos son mucho mas limitados para los paises en vias de
desarrollo) por falta de estudios epidemioldgicos y a la ausencia de un método estandarizado para
definir la gota en un individuo determinado.3® Estadisticas reflejan que afecta aproximadamente al

1-2% de la poblacién de los paises industrializados y es mas comuin en hombres mayores.3’

Diferentes estudios en las Ultimas décadas destacan que la prevalencia y la incidencia de la
gota estan aumentando, debido al envejecimiento de la poblacion y a las modificaciones asociadas
a los factores de riesgo de la gota, como la alimentacion, la obesidad y el nimero creciente de
enfermedades concurrentes asociadas a la hiperuricemia y a la gota. Investigaciones especificas
por paises bajo la iniciativa del Programa Orientado a la Comunidad para el Control de
Enfermedades Reumaticas (COPCORD: Community Oriented Program for the Control of Rheumatic
Diseases) han proporcionado datos sobre la prevalencia de la gota en varios paises de América
Latina. COPCORD ha informado de la prevalencia de la gota en México, Guatemala, Cuba y
Venezuela. Las estimaciones de la prevalencia de la gota estan entre 0,3% y 0,4% en México, Cuba
y Venezuela, mientras que en Guatemala son s6lo el 0,01%.%°

Los datos de incidencia de la gota son menos, debidos a los escasos estudios realizados. De
forma global, es 2-6 veces mas elevada en varones que en mujeres y aumenta con la edad, con
una meseta después de los 70 afios. La incidencia de la gota, analizada en varios estudios de
cohortes, era de 0,84-1,4 casos por 1.000 personas-anos (PA) en Estados Unidos (1,4 por 1.000

PA en mujeres frente a 4,0 en varones). 3

La contribucion genética al desarrollo de la gota se apoya en estudios clinicos, epidemiologicos
y genéticos sobre la evidencia de la que agregacion familiar en la gota es fuerte, y que las
alteraciones monogénicas innatas del metabolismo de las purinas como es la deficiencia de
hipoxantina y la hiperactividad de la 5-fosforribosil-1-pirofosfato sintetasa que conllevan a raros de
hiperuricemia, asociados con trastornos del neurodesarrollo, gota de aparicion temprana, y calculos

renales.3°

Ademas, la nefropatia hiperuricémica juvenil familiar es un trastorno autosémico dominante con
poca excrecidon renal de acido Urico causado por la mutaciéon en el gen de la uromodulina que
conduce a disminucion grave de la excrecién de urato, a gota temprana y enfermedad renal

cronica.*?



2.2.2 Factores de riesgo

Los numerosos factores de riesgo, directos o indirectos, de la formacion de microcristales de
urato monosaodico (UMS) que caracterizan la gota se relacionan, por una parte, con la hiperuricemia
cronica y, por otra, con las caracteristicas tisulares que permiten la nucleacion y el crecimiento del

cristal de urato.
2.2.2.1. Genéticos

La implicacion de los factores genéticos en la gota es evidente si se consideran los datos clinicos
(agregacion familiar en alrededor del 40%) y epidemiolégicos (variacion de la prevalencia de la gota
segun los paises y etnias). Se han identificado genes especificos de la gota y/o de la hiperuricemia
en las enfermedades monogénicas. Se conocen los genes que codifican los transportadores
implicados en el aclaramiento renal e intestinal del acido urico (URAT1, GLUT9, ABCG2) que
contribuyen a la heredabilidad de la gota 843, Estudios de asociacion de genoma completo (GWAS:
Genome-wide association studies) en los udltimos 10 afios han descubierto un componente
poligénico de variantes genéticas hereditarias comunes que contribuyen al desarrollo de la
hiperuricemia y la gota en las diversas poblaciones 4142, Las proteinas que estan implicadas en el
sistema de transporte renal de urato (SLC2A9, ABCG2, SLC22A12, SLC17A1, SLC22A11,
SLC16A9 y PDZK1) y otras vias metabdlicas (GCKR, LRRC16A, region R3HDM2- INHBC, loci
RREB1, ALDH16A1 y MAF). El locus principal relacionado con mayor riesgo de elevacion de urato
y gota que participa en el aclaramiento renal e intestinal de acido Urico incluye los siguientes
transportadores de urato: SLC2A9 (conocido como GLUT 9), ABCG2, PDZK1 y (conocido como
URAT1).

El gen de la proteina reguladora glucoquinasa (GCKR) y otros genes reguladores glucoliticos
(fosforibosilpirofosfato sintetasa asociada a la proteina 1 gen (PRPSAP1) ponen de manifiesto otros
enlaces genéticos, distintos de la excrecion renal e intestinal de acido urico, tales como las vias de
fosfato pentosa y la sintesis de purina de novo, contribuyendo a la hiperuricemia/gota y otras

condiciones metabdlicas asociadas a la gota como la diabetes y la dislipidemia.

El gen SLC22A12 codifica la transportadora canodnica de acido urico URATL1. El gen PDZK1
codifica una proteina andamio que contiene el dominio PDZ que se une a un transportador de acido
arico y, presumiblemente, organiza su localizacion de la superficie celular para el transporte 6ptimo

de &cido urico en el rindn. PDZK1 se asocia con un aumento de urato e interactla con otras
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moléculas, incluyendo el receptor de lipoproteina de alta densidad, conocido como receptor
scavenger clase B tipo 1, importante en el metabolismo del colesterol. SCL2A9 es un canal
dependiente del voltaje que también se usa para el transporte de fructosa y glucosa.

2.2.2.2. Edad

El aumento de la prevalencia de la gota con la edad se debe a la lentitud de la cristalizacion de
los cristales de urato monosédico y se requiere un cierto tiempo, y por tanto una cierta edad, para

pasar de la hiperuricemia asintomatica a la gota.*
2.2.2.3. Sexo

La gota es mas frecuente en varones, con una proporcion varones/mujeres de 4/1 antes de los
65 afos y de 3/1 después de esa edad. Sin embargo, la incidencia de la gota se ha duplicado en
mujeres en los ultimos 20 afios. La enfermedad comienza 10 afios mas tarde que en los varones,
salvo en caso de menopausia precoz (< 45 afos). La edad avanzada y disminucién de los
estrogenos, la obesidad y el aumento de la prevalencia de resistencia a la insulina en la poblacion
posmenopausica, el consumo de alcohol, la HTA y la utilizacion de diuréticos explican este aumento

de la incidencia femenina.4244
2.2.2.4. Socioeconémicos

Varios estudios europeos han mostrado un riesgo menor de gota en la poblacion de origen rural
que en la de origen urbano, podria explicarse por las diferencias en la dieta, el estrés laboral y

sedentarismo.*°
2.2.2.5. Etnia

El riesgo de desarrollar hiperuricemia y/o gota varia segun las poblaciones, en funcién de la
raza y de la etnia. Sin embargo, la comparacion entre afroamericanos y la poblacion de raza blanca

ofrece datos diferentes segun los estudios
2.2.2.6. Hiperuremia

La hiperuricemia crénica es necesaria, pero no suficiente para el desarrollo de la gota. Sin
embargo, la definicion de la hiperuricemia esta lejos de ser homogénea en la literatura y no existe

un consenso sobre el valor umbral, establecido en 70 mg/I (420 mol/l/).*4
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2.2.2.7. Alimentacion

Es una enfermedad articular conocida desde la antigiiedad y, ya desde entonces, relacionada
con los excesos con la comida y con las bebidas alcohdlicas. Sin embargo, la asociacion entre el
acido urico (AU).%® Entre los alimentos ricos en purinas se encuentran todas las carnes incluyendo
visceras y extractos carnicos, todos los pescados incluyendo los mariscos y algunos vegetales,
como legumbres, espinacas, esparragos, setas y extractos de levadura*’. Estos factores de riesgo
dietéticos conducen a aumentar la sintesis de purina a través de la via hepatica, lo que a su vez

conduce a aumentar la produccion de acido Urico.

El consumo excesivo de alcohol, sobre todo de cerveza (incluida sin alcohol), que contiene
guanosina, es un factor de riesgo importante para la aparicion de gota y/o de accesos gotosos pues
el alcohol aumenta la produccion de urato (a través de la degradacion del ATP necesario para su
metabolismo) y de lactatos que inhiben la excrecidn renal del urato. La relacion entre el consumo
de alcohol y el riesgo de gota es dependiente de la dosis en segln los estudios publicado.*®
Historicamente, se ha aconsejado a los pacientes con gota evitar el alcohol y las dietas altas en

purina, en particular carnes y mariscos.

Se ha considerado que el alcohol predispone a la gota, proporcionando sustrato para el
metabolismo de las purinas en forma de guanosina (especialmente cerveza), aumentando el
volumen de la replicacion de nucleétidos. También disminuye la excrecion renal del acido urico a

través de acidosis lactica.*®

El consumo de alcohol se asociaba a un riesgo 3 veces mayor de gota incidente en las mujeres
y dos veces mayor en los varones, en comparacion con abstemios Por otro lado, se ha encontrado
que la leche entera, el café y la vitamina C disminuyen el urato sérico. Algunas de las proteinas
contenidas en la leche, tales como la caseina, lactoalbumina y el acido oroético, ejercen un efecto

uricosurico sin la alta carga de purina que se encuentra en otros productos animales .46

La ingestion de endulzados de fructosa, pero no de refrescos endulzados artificialmente,

también se asocié con un mayor riesgo de hiperuricemia y gota.>°

Consumir refrescos edulcorados, incluyendo refrescos de cola y otras bebidas gaseosas
edulcoradas, produce incrementos significativos en las tasas de incidencia de hiperuricemia y de

gota.5! El riesgo de este trastorno multiplica aproximadamente por dos entre los hombres y mujeres
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gue consumen dos 0 mas bebidas gaseosas edulcoradas al dia, comparados con los que toman

menos de una bebida al mes. 52

Hay una fuerte correlacion entre la obesidad, la hiperuricemia y la gota. Una correlacién directa
entre el aumento del IMC y riesgo de gota se ha demostrado en varios estudios epidemiolégicos
grandes. El aumento de IMC también se ha demostrado que es un factor de riesgo independiente

de ataques de gota.®®
2.2.2.7. Enfermedad renal

La enfermedad renal y la gota se cree que tienen una asociacion bidireccional. Sin embargo,
tres estudios epidemiolégicos recientes basados en la poblacion han aportado pruebas
convincentes de aumento de incidencia de gota en pacientes con enfermedad renal cronica en

comparacion con aquellos sin ella.*°

Otro estudio mostré un aumento en la incidencia de ataques de gota en individuos con
enfermedad renal crénica. Se ha pensado que los cristales de UMS tienen predileccion para
depositarse en el cartilago artrésico. Esta hipétesis ha sido sugerida debido a la tendencia de la
gota para atacar como objetivo comun las articulaciones con artrosis, como la primera
metatarsofalangica (MTF), tal como se ha demostrado en estudios transversales radiograficos y
clinicos. Mdltiples farmacos han sido implicados en el aumento del riesgo de la gota. Los diuréticos
han recibido la mayor atencion. estudios también mostraron evidencia de que los ataques de gota

recurrentes son consistentes con la gota inducida por diuréticos o gota secundaria.>
2.2.2.8. Farmacos

El consumo de diuréticos de asa, de tiazidas y similares se asociaba a un riesgo mayor, de igual
los betabloqueantes, de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y de antagonistas
del receptor de la angiotensina Il (distintos al losartan) también se asocia a un riesgo de gota
incidente. En cambio, los antagonistas del calcio tienen un efecto uricosurico. Se ha encontrado que

la aspirina en altas dosis tiene efectos uricosuricos; sin embargo, en dosis bajas.*®

La aspirina en dosis baja (< 2 g/dia), la pirazinamida y el niacina (vitamina B3) producen la
disminucion de la excrecion renal del urato al actuar sobre los transportadores del urato. Sin
embargo, los datos respecto a la aspirina son discordantes. Los agentes retrovirales (ritonavir)

pueden provocar hiperuricemia.

13



2.2.3. Patogenia

Se considera una enfermedad inflamatoria prototipica impulsada por la activacion del sistema
inmunitario innato. La gota también se ha denominado enfermedad autoinflamatoria; sin embargo,
esta clasificacion es engafiosa ya que, a diferencia de las enfermedades autoinflamatorias
hereditarias, el desencadenante agudo de la gota son los cristales de MSU. La inflamacién mediada
por IL1B es un aspecto clave de la inflamacién gotosa. En la gota, la produccion de IL1B3 esta
mediada por cristales de MSU que activan el inflamasoma, un complejo multimolecular cuya

desregulacion es fundamental para muchas afecciones inflamatorias patolégicas.>®

El endotelio vascular juega un papel central en estos eventos, influyendo en una variedad de
mensajeros intercelulares que van desde pequefias moléculas (por ejemplo, los eicosanoides e
histamina) al péptido mensajero (por ejemplo, citoquinas y quimioquinas). El endotelio vascular
también secreta agentes que incluyen eicosanoides y citoquinas, que influyen en el proceso
inflamatorio mediante el reclutamiento de leucocitos a través de la expresion de moléculas de
adhesidén en los sitios inflamados, y diferentes moléculas de adhesion vascular reclutan diferentes
tipos de células.>®

En los individuos que sufren de atagues gotosos agudos y/o gota tofacea cronica, los cristales
de UMS estan presentes tanto en el tejido articular sintomético y asintomatico como en el liquido
articular. Muchos eventos pueden desencadenar ataques de gota aguda, incluyendo los excesos en
el alcohol, estreses metabdlicos, tales como los que acompafian a los infartos agudos de miocardio
o cirugia o, lo mas previsible, cambios importantes en los niveles de acido Urico en suero que
conducen a la reabsorcion de los cristales de UMS, como ocurre después de iniciar la terapia para

disminuir el urato sérico.®’

Ahora esta claro que, en respuesta a los cristales de UMS, las células en las articulaciones que
inician la cascada inflamatoria son los macréfagos; estas células fagocitan cristales de UMS y liberan
guimioatrayentes, como leucotrienos, interleucinas, y otros, que reclutan neutrofilos al sitio y se inicia

la cascada inflamatoria.®®

Una vez en la articulacion, los neutrofilos fagocitan cristales de UMS y contribuyen mas a la
inflamacion que caracteriza a los ataques de gota aguda. En los ataques de gota aguda, los
neutréfilos son el tipo celular predominante, y estas células se adhieren a las proteinas de la

superficie endotelial E-selectina, P-selectina y la molécula de adhesion intercelular 1, que se
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expresan o son reguladas en exceso en los sitios de inflamacion. Las citoquinas, tales como IL-13
y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) son los estimulos primarios para la expresion endotelial

y la regulacion de estas moléculas adhesivas3®°.

Estudios previos han implicado la liberacion inducida por UMS de IL-1 como elemento central
de la iniciacion de la inflamacidn, pero los estudios mas recientes indican que la absorcion de los
cristales de UMS por las células conduce a la activacion del inflamasoma NALP3, e IL-1B3. En
ataques de gota aguda, el infiltrado celular predominante se compone casi exclusivamente de los

neutrofilos.

La interleucina-8 y su receptor en los neutréfilos, CXCR2, se requieren para el desarrollo de una
respuesta inflamatoria aguda a los cristales de UMS. Los mecanismos por los que las células ocupan
cristales de UMS y activan la cascada inflamatoria han sido objeto de estudio durante muchos afos,
y se han propuesto e investigado una serie de mecanismos para explicar la absorcién de cristales

de UMS por los leucocitos.%8

Los cristales de urato monosodico son higroscépicos y a su superficie se unen muchas
proteinas diferentes, incluyendo la inmunoglobulina G y proteinas del complemento: que interactiian
con receptores especificos de los leucocitos para promover el reclutamiento de leucocitos y la

fagocitosis del cristal.>®

Un problema experimental que ha obstaculizado nuestra comprension del mecanismo por el
cual los cristales de UMS interactlan con y activan los leucocitos es que muchas preparaciones de
UMS utilizadas para los estudios in vitro estan contaminadas por la endotoxina, que estimula

directamente los receptores de tipo Toll (TLRs) en los leucocitos®®-

Estudios posteriores en los que se elimind la contaminacion de endotoxinas indicaron que los
cristales de UMS interactuaron directamente con CD14, una molécula de la superficie celular de
leucocitos que interactia con TLR2 y TLR4 para estimular los leucocitos, ademas de promover la
fagocitosis a través de receptores del complemento y de inmunoglobulina. Independientemente del
mecanismo por el cual los cristales de UMS son fagocitados, los cristales interactian con TLR2 y
TLR4, asi como con el inflamasoma NALP3 para estimular la activacion de los leucocitos, lo que

lleva a la cascada inflamatoria®?.
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El inflamasoma de criopirina (NALP3), este complejo genera proteinas de sefalizacion para los
leucocitos, que se une a la proteina adaptadora specklike, asociada a apoptosis, que activa la via
de las caspasas, principalmente la caspasa 1 o la proteina derivada del neutrofilo (proteinasa 3).52

El paso de pro-IL-1B a IL-1 permite la liberacion de IL-1B en el espacio extracelular. Una vez
secretado, IL-1B conduce a la activacion del endotelio vascular y la produccién de otras citoquinas
y quimioquinas, lo que resulta en el reclutamiento de leucocitos. Sobre la base de su homologia con
la caspasa 1y proteinasa 3, otras proteasas de neutréfilos es probable que desempefien un papel
en la activacion de la prolL-1 a IL-1. Ademas de la evidencia in vitro de la activacion NALP3, el
aumento de la caspasa 1 de activacion, y el aumento de IL-1 por las células expuestas a los
cristales®®®*, Por lo tanto, la demostracion de que el inflamasoma NALP3 juega un papel central en
la respuesta a cristales patogénicos que conducen a la produccion de IL-1 B y que la IL-1 B juega
un papel central en la inflamacién inducida por cristales ofreci6 una nueva vision sobre la

patogénesis de la artritis.51:62
2.2.4. Manifestaciones clinicas

Clinicamente, la enfermedad se caracteriza por episodios agudos de inflamacién articular, que
suelen afectar a una Unica articulaciéon, intercalados con periodos asintomaticos de duracién

variable.%3

Se puede clasificar en cuatro estadios clinicos diferentes: (a) la hiperuricemia asintomatica; (b)
la gota aguda; (c) la gota intercritica; y (d) la gota crénica. Sin embargo, algunos autores
recomiendan tomar un enfoque mas amplio y s6lo considerando las manifestaciones clinicas agudas
0 gota aguda (episodios de inflamacion aguda) y manifestaciones clinicas persistentes o gota
cronica (que incluye tofos palpables, limitacién articular, inflamacién persistente, y deformidad

articular).%*
Hiperuricemia asintomatica

Se mantiene asintomatica durante muchos afios. El periodo de tiempo de este intervalo
depende de la cifra de uricemia y del tiempo de exposicion a una hiperuricemia cronica. Autores
hablan de gota asintomatica cuando existen depdsitos de urato (demostrados por las pruebas de
imagen) sin manifestacién clinica, debido a una hiperuricemia crénica, pero no se sabe cuantos de

estos individuos desarrollaran una gota sintomética ni al cabo de cuanto tiempo. Por lo general, se
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distinguen tres estadios evolutivos en la historia natural de la gota no tratada. El episodio inicial de
gota puede producirse varios afios (3-42 afos, en promedio 11 afios) después del estadio de
hiperuricemia asintomética; en varones, se produce entre la 4ta y la 6ta década

Gota aguda

Los episodios de inflamacién aguda también se conocen como ataques de gota, crisis de gota
aguda o artritis gotosa. Se definen como signos y sintomas de la inflamacién aguda provocada por
la liberacion de UMS, en cualquier parte del sistema musculoesquelético, pero principalmente

estructuraras sinoviales de las articulaciones, tendones y bursas.

Por lo tanto, podrian causar artritis, tendinitis y/o bursitis. Las estructuras periféricas se ven
afectadas con mayor frecuencia que las centrales con predominio en las extremidades inferiores.
En la gota de larga data no es raro ver la participacion de las articulaciones del esqueleto central y

axial.66

Comienza en la mayoria de los casos por: una monoartritis aguda (90%) que afecta
preferentemente a las articulaciones distales de los miembros inferiores (85-90%), en particular la

1ra articulacién metatarsofalangica (MF), la “podagra” clasica es el sello distintivo de la gota aguda.®’

La afeccion monoatrticular se ve sobre todo en la enfermedad temprana. Ataques de gota aguda
oligoarticular y poliarticular por lo general afectan a personas con enfermedad de larga data, grave,
sin tratamiento o enfermedad tratada de manera ineficiente, o durante la reduccion rapida del acido
arico por causa la terapia de descenso de urato sérico, cirugia o restricciones dietéticas severas.
Algunos pacientes describen sintomas prodromicos popularmente conocidos como “aura gota” con

dolor leve, incomodidad y limitacién.58
Gota cronica

Las manifestaciones clinicas persistentes son conocidas como artritis gotosa cronica o
artropatia gotosa cronica y conllevan la presencia de hinchazén persistente de la articulacién,
limitacion articular, deformidad y tofos palpables, por lo general después de 10 afios o mas de gota
aguda intermitente o, en ocasiones, antes en caso de gota secundaria a los diuréticos en las
mujeres. La afectacion puede volverse poliarticular y afectar a las articulaciones de los miembros

superiores.%°
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Esto ha sido referido como artritis gotosa cronica, sin embargo, este término se debe utilizar en
el ajuste de los signos persistentes de dolor, inflamacion, hinchazén y disfuncién. la presencia de
inflamacion de las articulaciones es consecuencia del derrame constante que resulta de la
inflamacion granulomatosa de la membrana sinovial por cristales de urato. La presencia de

deposicion de cristales de UMS se encuentra con mas frecuencia en imagen avanzada. '

La existencia de una limitacién de la movilidad articular sugiere una artropatia gotosa, debida a
los depdsitos de urato articulares o periarticulares (ligamentos, tendones), destacando que sélo el
52% de los pacientes con sospecha de artropatia gotosa tienen lesiones estructurales
radioldgica.”La inflamacién articular persistente ha sido identificada en las articulaciones
asintomaticas, utilizando ultrasonografia con Doppler de potencia y con resonancia magnética con

gadolinio”,"?

La deformidad de la articulacion es un hallazgo tardio de la gota sin tratamiento y por lo general
se asocia con la forma tofacea grave. El dafio articular debido al depdsito de UMS e inflamacién
cronica conlleva a la deformidad y disfuncion en particular en las manos. A veces estas
deformaciones pueden imitar la de la artritis reumatoide. El tofo es un agregado macroscopico de
UMS que podria ser articular, intradérmico, tendinoso, y en las bursas. Cuando es tan superficial

como para ser evidente en el examen fisico se denomina tofos palpables.”?

Por lo general, estan presentes en pacientes gotosos de larga data no tratados y rara vez puede
ser el primer hallazgo clinico. Tiende a aparecer en areas bajo presion o friccion. Su textura es
generalmente consistente en la piel, tendones y articulaciones superficiales; sin embargo, en la
bursa sinovial, tiende a ser mas suave, ya que generalmente coexiste con algun grado de efusion,
estas lesiones provocan deformaciones y una pérdida de funcion, en particular en las manos y los
pies; la posibilidad de aparicibn de acceso de gota; la aparicion de tofos subcutdneos
(articulaciones, dermis, tendones, bolsas serosas), detectables o no clinicamente, que son la lesién
mas caracteristica de esta fase de gota articular crénica, depende de la duracién y de la gravedad

de la hiperuricemia.’®"?

Las zonas afectadas de forma frecuente son los dedos de las manos las muifiecas, las orejas
(hélix), las rodillas (bolsa prerrotuliana), los pies el olécranon y los puntos de presion (cara cubital
del antebrazo, tendon de Aquiles) la presencia de tofos palpables se correlaciona directamente, por

una parte, con una mayor frecuencia de tofos en el hueso y las estructuras articulares.”
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Gota atipica

La presentacion puede ser mas atipica con tofos precoces reveladores de la gota o de localizacion
atipica, como los ojos, la nariz, las cuerdas vocales, las visceras (corazén, colon), el tinel carpiano
y la columna vertebral o estar en funcién del contexto (individuo joven, mujeres, ancianos,

trasplantados).’
2.2.5. Clasificacion de gota

La gota puede clasificarse como primaria o secundaria, dependiendo de la ausencia o presencia
de una causa identificable de la hiperuricemia.®® Gota primaria no se relaciona con un mecanismo
enzimatico; suele ser familiar (40% de los casos), tiene un predominio masculino y se debe a un
defecto de eliminacion del &acido urico (90% de los casos) relacionado genéticamente con
mutaciones de los transportadores de urato. La sobrealimentacién y la obesidad agravan esta

hiperuricemia idiopatica debido al hiperinsulinismo que aumenta la reabsorcién tubular del urato.”®

Gota secundaria es debido a la hiperproduccion de acido Urico, relacionada con: un aumento
del catabolismo celular (hemopatias, anemias hemoliticas, hemoglobinopatias, psoriasis), un
aumento de produccion de nucleoproteinas (glucogenosis hepética de tipo 1 por déficit de glucosa-
6-fosfato, por defecto de eliminacién renal del acido Urico en: la insuficiencia renal, la obesidad

(insulinorresistencia y entre otros.”®
2.2.6. Laboratorios

La identificacién de los cristales de UMS, mediante el andlisis del liquido sinovial, del producto
de aspiracién de un tofo o de los tejidos (fragmentos obtenidos fijados en alcohol absoluto) es el
patrén oro del diagndstico de gota. La puncién de la articulacion MF, considerada dificil y dolorosa,
puede realizarse con comodidad mediante ecografia y utilizando una aguja fina.’La deteccion de
los cristales de UMS puede realizarse sin preparacion, en fresco, con un microscopio optico. El tipo
de los cristales se deduce de su forma y su birrefringencia, que se precisa por la utilizacion de filtros

polarizantes y de compensacion.”’

Los cristales de UMS suelen tener una forma alargada y afilada (de tipo agujas o bastones) y
presentan una intensa birrefringencia negativa, los cristales pueden detectarse incluso un tiempo
después de un acceso agudo la hipercelularidad (neutroéfilos) del liquido sinovial (> 2.000

elementos/mm3, en ocasiones > 50.000 elementos/mm3) refleja el caracter inflamatorio del liquido;
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existen signos inflamatorios inespecificos (sindrome inflamatorio de laboratorio, celularidad intensa

en el liquido sinovia.”":"®
2.2.7. Estudios de imagen

Las imagenes tienen un papel importante en la evaluacion inicial, el diagnostico diferencial y el
seguimiento del tratamiento de la artropatia gotosa. Son a menudo la modalidad de imagen inicial
en un paciente con sospecha de gota, ya que son facilmente accesibles y econémicos, también son
esenciales cuando la presentacion es atipica o involucra estructuras profundas como la columna
vertebral, la cadera o la articulacidon sacroiliaca. Los hallazgos de imagen de la artropatia gotosa en

radiografia, ultrasonografia (US), tomografia y resonancia magnética.”®

La radiografia simple no es util para confirmar el diagnostico de gota aguda o reciente, aunque
puede ser interesante para el diagndstico diferencial y puede mostrar aspectos tipicos de gota
cronica. Las radiografias permiten detectar las modificaciones osteocartilaginosas asimétricas
(manos, pies, mufiecas, codos, rodillas), secundarias a la reaccion inflamatoria alrededor de los

tofos, entre las que se incluyen: erosiones éseas caracteristicas: muesca epifisaria.®

Los hallazgos radiogréficos clasicos de la gota de larga duracion incluyen erosiones marginales
y Yyuxtaarticulares con bordes sobresalientes y margenes escleréticos. Las erosiones también
pueden ser intraarticulares. En la gota crénica, los tofos se ven como nddulos densos de tejido en

los tejidos blandos periarticulares o dentro de las bolsas con o sin calcificaciones amorfas.8!

La ecografia, por el contrario, permite detectar precozmente las lesiones gotosas. La evolucién
ecografica de la enfermedad se caracteriza por la aparicion sucesiva de tres signos especificos:
agregados, doble contorno ligado al depdsito de cristales de urato en la superficie aplicacién del
ultrasonido a las artropatias microcristalinas facilita la identificacion de depdésitos de cristales dentro
de la membrana sinovial (articulaciones), de cartilago (tanto hialinas como fibrocartilago) y tejidos
periarticulares (tendén, bursas y los tejidos blandos). Los cristales aparecen como manchas
hiperecoicas de diferentes tamafos y formas que se pueden ver tanto en articulaciones como en

tejidos periarticulares.8?

Tomografia Computarizada (CT): Convencional y Dual Energy (DECT  son dutiles en la

evaluacion de la gota. La TC tiene una alta resolucién espacial, es multiplanar y puede visualizar

20



estructuras profundas. Esta modalidad de imagen esta limitada por el costo, el uso de radiacion

ionizante y la falta de portabilidad. La TC convencional estd mas disponible que la DECT .84

En cuento a la resonancia magnética tiene una resolucién espacial y de alto contraste, lo que
permite una evaluacion detallada de la médula 6sea, los tejidos blandos periarticulares y el cartilago
articular, sin el uso de radiacion ionizante. Las limitaciones de la resonancia magnética incluyen
largos tiempos de examen, alto costo, disponibilidad limitada, falta de portabilidad, claustrofobia y
restricciones por parte de algunos dispositivos médicos implantados.?*

2.2.8. Definicion OMERACT

A partir de 2005, las definiciones provisionales de ultrasonido (US) se han convertido en parte
de la metodologia fundamental de medidas de resultados en reumatologia (OMERACT) para
desarrollar y validar US como un instrumento de medicién de resultados de enfermedades en varios

dominios, incluida la carga inflamatoria y el dafio estructural.

En un articulo seminal, el Grupo de Trabajo (WG) de Ultrasonido (EE. UU.) de OMERACT
describio 6 definiciones provisionales de lesiones de EE. UU. que se considera que representan un
"conjunto basico de EE. UU." de manifestaciones fisiopatologicas en enfermedades reuméticas. Las
definiciones eran verdaderamente provisionales, ya que, en ese momento, una revision sistematica
de la literatura concurrente destaco la falta de definiciones basadas en el consenso en la literatura

existente.8®

Sinovitis: Presencia de una hipertrofia sinovial hipoecoica independientemente de la presencia

de derrame o cualquier grado de sefial Doppler.8®

Doble contorno: Banda hiperecogénica anormal sobre el margen superficial del cartilago
hialino articular, independiente del angulo de insonacién que puede ser irregular o regular, continua

o intermitente y se puede distinguir del signo de la interfase del cartilago.®’

Erosion: Discontinuidad intra y/o extraarticular de la superficie 6sea (visible en 2 planos

perpendiculares.8®

Tofo: Agregacion circunscrita, heterogénea, hiperecoica y/o hipoecoica (que puede o no

generar sombra acustica posterior), que puede estar rodeada por un pequefio borde anecoico.®
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Agregados: Focos hiperecoicos heterogéneos que mantienen su alto grado de reflectividad,
incluso cuando se minimiza el ajuste de ganancia o se cambia el angulo de insonacion y que
ocasionalmente pueden generar sombra acustica posterior Depdsitos hiperecoicos de forma

variable, localizados dentro de la estructura fibrocartilago.®®
2.2.9. Diagnostico de gota

El diagndstico es un componente clave para un tratamiento adecuado en la gota aguda. Por lo
general, el diagndéstico de gota se realiza con base en los signos y sintomas clinicos que incluyen:
dolor subito con un pico de 24 horas, antecedentes de ataques autolimitados agudos de artritis,

primera participacion de MTF.8°

La hiperuricemia es un elemento obligatorio para el diagnéstico de la gota. Sin embargo, un
nivel de &cido Urico normal no excluye la gota como causa, puede ser visto normal en la gota aguda,
debido al efecto uricosurico del proceso inflamatorio. De hecho, una cohorte observacional registro
una disminucién del &cido Urico promedio del valor inicial de 2 mg/dl durante un ataque de gota

aguda.56.8°
2.2.10. Diagn@stico diferencial

El diagnéstico diferencial principal es la artritis séptica. Otros reumatismos inflamatorios pueden
tener una presentacion seudo gotosa: la artropatia por pirofosfato de calcio, el reumatismo por
apatita, el reumatismo psoriasico y la artritis reactiva; los tofos deben diferenciarse de los nédulos
reumatoideos y de los nédulos de Heberden o de Bouchard.®°La artritis relacionada con cristales de
oxalato implica mas comunmente las articulaciones interfaldngicas proximales vy
metacarpofalangicas con o sin la tenosinovitis del flexor. Los pacientes también pueden tener
lesiones en la piel, tales como depdsitos cutaneos miliares calcificados en los dedos y la nariz o
nodulos cutaneos necroético. La afectacion de la primera MF no es sinGnimo de gota y puede
observarse en la condrocalcinosis, la sarcoidosis, el reumatismo psoriasico y la artritis gonocécica

o reactiva.”
2.2.11. Criterios de clasificacion

Las caracteristicas clinicas individuales mostraban una utilidad diagnostica escasa Los ultimos
criterios, publicados en 2015 por una colaboracion ACR/EULAR, segun la metodologia del andlisis

conjunto tienen en cuenta la identificacion de los cristales como un criterio necesario y suficiente.
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Los datos clinicos, de laboratorio (uricemia) y de las pruebas de imagen (radiografias, ecografia)
permiten establecer una puntuacién (> 8/23 = gota), con una sensibilidad del 92% y una
especificidad del 89%.%

2.2.12. Tratamiento de gota
Tratamiento no farmacolédgico

Varios factores dietéticos pueden influir tanto en el riesgo de gota como en el de los accesos de
gota. Sin embargo, no existen suficientes pruebas que demuestren el beneficio terapéutico de las
modificaciones dietéticas en los pacientes con gota. Aunque las medidas higiénico dietéticas tienen
un efecto muy modesto sobre la uricemia, conservan todo su interés en términos de salud global,
debido a las enfermedades que suelen asociarse a la gota, y al mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares; por tanto, se debe recomendar que se deje de fumar y tratar los elementos del
SM; hay que aconsejar una pérdida de peso progresiva y realista (5-15%), el ejercicio fisico y unos
consejos dietéticos razonables (prohibir la cerveza, incluida sin alcohol, los alcoholes de alta
graduacion y los refrescos azucarados); hay que aconsejar una alimentacion equilibrada que alterne
carne magra y pescados, que deben consumirse con moderacion; se debe recomendar la ingesta

de lacteos desnatados, el café, la vitamina C (salvo si existe una litiasis oxalocéalcica) y las cereza.®?
Tratamiento farmacoldgico

El manejo de la artritis gotosa se centra en dos objetivos principales: (1) el tratamiento del dolor
y la inflamacion asociados con brotes de artritis gotosa aguda, utilizando medicamentos
antinflamatorios no esteroides (AINE), colchicina o glucocorticoides; y la prevencion de las
continuas crisis de artritis gotosa y depadsito de cristales de urato, utilizando la terapia de disminucion
de &cido urico a largo plazo (ULT: urate-lowering therapy) para reducir los niveles del mismo por
debajo de 6,8 mg/dl, siendo el punto de saturacion de acido Urico (idealmente 6,0 mg/dL).3

La terapia para los ataques agudos de gota esta dirigida a reducir el dolor y lograr una resolucién
completa. Hay que hacer comprender a los pacientes (y a los médicos) que no deben focalizarse en
los accesos gotosos y que la gota es una enfermedad crénica (tratamiento de por vida), pero
potencialmente curable, que necesita un tratamiento multidisciplinario (médico general,
reumatoélogo, cardidlogo, nefrélogo, profesionales sanitarios) para controlar la gota, pero también

las enfermedades concurrentes asociada.®?
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Los farmacos deben escogerse en funcion de sus contraindicaciones relacionadas con la edad,
con las enfermedades concurrentes (tubo digestivo, rifidn, corazén, SM), con las interacciones
farmacoldgicas y con el contexto (anciano, trasplantado). El tratamiento hipouricemiante sélo esta

indicado en la gota confirmada y debe aconsejarse lo antes posible tras el primer acceso de gota.®*
Antinflamatorios no esteroides (AINES)

Es evidente que la educacién desempefia un papel crucial teniendo en cuenta la mala adhesion
de los pacientes con gota al tratamiento. (AINES), colchicina o glucocorticoides; y la prevencién de
las continuas crisis de artritis gotosa y depésito de cristales de urato, utilizando la terapia de

disminucién de acido Urico a largo plazo.%

Tres terapias de primera linea estan disponibles: AINE o inhibidores de la COX-2, colchicina o
glucocorticoides sistémicos. Los AINES son el tratamiento de eleccion para las personas sanas con
ataques agudos de gota con funcidn hepatica y renal normal. El factor mas importante no es la
eleccion de los AINE, sino mas bien el momento en que se inicia el tratamiento, en especial en las
primeras 12 horas después de la aparicion del dolor. Cuando se utiliza, el tratamiento con AINE o
inhibidores de la COX-2 se debe iniciar con la dosis plena aprobada y continuar hasta que el ataque

se haya resuelto completamente.%

Todos los AINE disponibles se consideran eficaces, pero solo tres AINE son aprobados
especificamente para el tratamiento de la gota aguda (naproxeno, indometacina y sulindac). No hay
evidencia que apoye un AINE como mas eficaz que otro y la evidencia de que si existe no muestra
una diferencia significativa. La evidencia limitada indica que los inhibidores selectivos de COX-2,
incluyendo celecoxib, tienen una eficacia similar a los AINE no selectivos, pero pueden tener menos
eventos adversos impulsados en parte por un menor nimero de eventos gastrointestinales (6%

frente a 16% para los eventos Gl).7%
Colchicina

Se ha utilizado como profilaxis para los ataques agudos de gota, y ha sido aprobada para el
tratamiento de los ataques agudos. La evidencia reciente sugiere que la colchicina en dosis de 1,2
mg, seguida inicialmente por una dosis Unica de 0,6 mg una hora mas tarde es tan eficaz y con
menos efectos secundarios en comparacién con un régimen tradicional de 1,2 mg seguido de 0,6

mg cada hora durante 6 horas seguidas.?® Aproximadamente el 40% de los pacientes tienen una
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reduccion del dolor del 50% dentro de las 24 horas y una reduccion del riesgo absoluto del 40% de

los eventos adversos en este régimen de “dosis baja”.

La eficacia de la colchicina en relacion con otras terapias es desconocida, especialmente para
los pacientes que se presentan ya después de la aparicion del ataque agudo. Las directrices ACR
recomiendan colchicina solo si se inicia el tratamiento dentro de las 36 horas del inicio de ataque,

pero esto se basa Unicamente en el consenso de expertos.®’
Glucocorticoides

Estos también se utilizan cominmente en el tratamiento de la gota aguda. Su uso sistémico esta
disponible en diversas preparaciones, incluyendo oral, intravenosa, intramuscular, o indirectamente
mediante la administracion de corticotropina (ACTH). Los esteroides son una buena opcién en
pacientes con contraindicacion relativa para AINES o colchicina, particularmente en la disfuncion
hepatica y renal, y los que tienen brotes poliarticulares. Los glucocorticoides intrarticulares no se
sugieren en el tratamiento de primera linea, pero son cominmente utilizados por los reumatélogos.!
Suele ser necesario utilizar dosis del orden de 30-35 mg/dia de equivalente de prednisona, durante
5-10 dias, subrayando que en caso de afectacibn monoarticular se debe dar prioridad a la via

intraarticular después de haber descartado una sepsis.83°7
Tratamiento hipouricemiante

Durante el tratamiento de los ataques agudos de gota, la terapia de reduccién de &cido urico
(ULT, por sus siglas en inglés) que se inicié antes del ataque, no debe interrumpirse. Sin embargo,
la eliminacion de tratamiento puede aumentar los niveles de AUs, precipitando ataques en otras
articulaciones, “desestabilizando” los cristales que siguen presentes. Quienes se confirme el
diagnostico de gota (hiperuricemia sintomatica: acceso de gota, artropatia, tofos, litiasis). Los
inhibidores de la xantina oxidasa (alopurinol y febuxostat) deben iniciarse en la dosis mas baja

posible.%®
Alopurinol

Es un anéalogo purinico de la hipoxantina, y junto con su metabolito activo oxipurinol inhibe
competitivamente la xantina oxidasa, causando una disminucion de la produccion de uraEs el
tratamiento de primera eleccion y es apropiado para disminuir a largo plazo la uricemia en pacientes

con gota y funcion renal normal se comienza en dosis de 50-100 mg/dia y se aumenta
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progresivamente cada 2-4 semanas (1-2 meses en el resumen de las caracteristicas del producto)
En adultos, la posologia usual es de 2-10 mg/kg/dia, es decir, de 100- 200 mg/dia en los casos
leves, 300-600 mg en los casos moderados o 700-900 mg en los casos graves. El alopurinol
disminuye la uricemia alrededor de 10 mg (60 mol/l) por 100 mg de farmaco. La posologia debe

adaptarse en funcion del CICr.%°
Febuxostat

Es un inhibidor de la xantina oxidasa, no purinico, selectivo (no inhibe las otras enzimas implicadas
en el metabolismo purico o pirimidinico). El febuxostat esta indicado en caso de ineficacia (objetivo
de uricemia no alcanzado), de intolerancia o de contraindicacién del alopurinol. La posologia inicial
recomendada es de 80 mg/dia; si la uricemia es mayor de 60 mg/l después de 2-4 semanas de
tratamiento, se puede plantear administrar una posologia de 120 mg una vez al dia.1®

Farmacos uricosuricos

Los agentes uricosuricos (probenecid, sulfinpirazona y benzbromarona) representan otra clase
de medicamentos que reducen el AUs, que actiian mediante la inhibicion de la URAT1, transportador
de urato en los tabulos, elevando asi la excrecion renal de urato. En pacientes con antecedentes de
calculos renales, los medicamentos uricosuricos tienen que ser utilizados con precaucion, se

requiere alcalinizacién de la orina y de altos volimenes de orina.1%?

El probenecid (la posologia de 500 mg/dia se aumenta progresivamente cada 2-3 semanas
hasta un maximo de 2 g/dia).La benzbromarona (uso posible con una autorizaciéon temporal de
utilizacién nominativa si fracasan los inhibidores de la xantina oxidasa), en una posologia de 50-100
mg/dia, con un control de las pruebas de funcién hepatica (contraindicada en caso de hepatopatia
crénica) es eficaz incluso en la insuficiencia renal moderada.?® ha sido retirada del mercado
estadounidense y de algunos mercados europeos, debido a las alertas de hepatotoxicidad grave,

pero todavia esta disponible en algunos paises con uso restringido.19?
Lesinurad

El Comité de Farmacos de Uso Humano de la Agencia Europea del Medicamento, reunido del
14 al 17 de diciembre de 2015 en Londres, emitid un dictamen favorable para la aprobacion de la
comercializacién del lesinurad, en dosis de 200 mg/dia en el tratamiento de la hiperuricemia

sintomatica.
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Uricasas (rasburicasa, pegloticasa).1%?
Uricasas

El uso de uricasas, que median la conversion de acido drico en alantoina, una molécula mas
soluble, ya sea en forma de rasburicasa o pegloticasa (forma pegilada). En los seres humanos, la
uricasa es muy eficaz en la prevencion y tratamiento del sindrome de lisis tumoral. Ambas formas
de uricasa reducen rapidamente los niveles de AUs en ensayos clinicos, pero la necesidad de la
administracion parenteral y el desarrollo de anticuerpos antiuricasa probablemente limitaran su uso

repetido a casos seleccionados con gota grave.1%
2.2.12. Moléculas futuras

Se han desarrollado nuevas moléculas: inhibidores de la xantina oxidasa (topiroxostat,
comercializado en Japon), uricosuricos (arhalofenato, fase Ilb; verinurad, fase lla), inhibidor de la

purina nucledsido fosforilasa.
2.2.13. Terapia biolégica

Los agentes biolégicos dirigidos contra la IL-1 no estdn aprobados actualmente para la gota,
aunque estan creciendo los datos que sugieren que esta estrategia pueda ser utilizada. Los cristales
UMS desencadenan la liberacion de IL-1 a través de vias innatas inmunes y el complejo de

inflamasoma NALP3 (criopirina).04

Sobre la base de este razonamiento, anakinra (inhibidor de IL-1) se ha empleado con éxito en
el manejo de las crisis agudas en los pacientes con gota refractarios a otros medicamentos. Otros
dos agentes inhibidores de la IL-1 que se encuentran actualmente en el mercado se han evaluado

en ensayos controlados aleatorios para el manejo de la gota.'%®
Canakinumab:

Es una inmunoglobulina G1 (IgG1) completamente humanizada, anticuerpo monoclonal, es
especifico para IL-1b, con una vida media de alrededor de 28 dias. Rilonacept (o anti receptor IL-
1): es una proteina de fusién formada por el dominio de unién a ligando de la parte extracelular de
IL-1R1 y proteina accesoria del receptor IL-1 (IL-1RAcP) ligado a la porcién Fc de la IgG1 humana
(vida media de 9 dias).1%
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Ademas, existe evidencia limitada de que la hormona corticotropina (ACTH) puede proporcionar
un alivio rapido del dolor cuando otras terapias disponibles son ineficaces o contraindicadas. Sin

embargo, los estudios de ACTH hasta el momento no han proporcionado los disefios de ensayos

robustos y los costos de los medicamentos siguen siendo sustanciales, lo que limita su uso
generalizado en la gota aguda. %7
2.3. Contextualizacién

2.3.1. Resefna del sector

La ciudad colonial es el lugar donde empez0 la historia del nuevo mundo. Se encuentra ubicado
a un lado de la desembocadura del rio Ozama. Fue fundada por Bartolomé Colon el 5 de agosto de

1498y trasladad en el 1502 por Nicolas de Ovando, fue ademas la primera ciudad a la que la Corona
Espafiola otorgo la Carta Real y sede central de la administracion del nuevo mundo.

El Hospital Padre Billini se encuentra en la direccidn calle ley peter care Santomé 155 en la
ciudad de Santo Domingo, Republica Dominicana, como se puede ver en el mapa que le muestra
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como llegar a la empresa. El teléfono principal de Hospital Padre Billini es 809-221-8272. 2.3.2.
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2.3.2. Resefa institucional

El Hospital Docente Padre Billini es una institucion de servicios médicos fundada por el

presbitero Francisco Xavier Billini el 19 de junio del afio de 1879. En su larga Fig. Tomado de Google
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Maps 57 trayectoria como hospital de servicios publicos ha contado y cuenta con profesionales
especializados tanto en el pais como en el extranjero cumpliendo con el objetivo desde su fundacion

de ofrecer servicios médicos de alta calidad.

Hoy, el Hospital Docente Padre Billini, cuenta con una moderna reconstruccion, con
adecuaciones actualizadas, quedando solamente como recuerdo histérico de su fundacion la Capilla
de San Andrés, a pesar de haber sido construidos en el XVI. Las adecuaciones a traves del tiempo
y en el siglo pasado y la modernizacion del edificio y los servicios hospitalarios, cambiaron
completamente el aspecto exterior e interior de los antiguos muros originales, los que se esconden

en el interior de los modernos revoques.

Tanto la capilla como el edificio hospitalario fueron iniciados después de la salida de Fray
Nicolas de Ovando de la isla. El hospital se construyé en el 1562 al lado de la Capilla del Deéan
Duque de Rivera. Hospital e iglesia fueron quemados y saqueados por el corsario Francis Drake en
el aflo 1586. Algunos siglos después se reconstruyo el hospital cual fuera casa de correccion y
sostén a las mujeres con necesidad. Sirvio como puesto de guardia y de céarceles, hasta que en
1879 el canonico Francisco Xavier Billini, convirtio el hospital en casa de beneficencia y reedifico la

capilla, que ahora exhibe una sobria fachada, del siglo XVIII.

En ella se encuentran sepultados los restos del hombre que con tanto mérito goberné la ciudad:
Doctor Pedro Antonio Delgado. Durante su larga trayectoria el hospital ha contado con el apoyo y la
confianza de los pacientes provenientes de todas partes del pais y que lo han escogido como el

centro de su preferencia.

Como parte de la tradicion en la formacién de médicos especialistas en diversos campos de la
medicina, desde el afio 2013 hasta la fecha, el hospital cuenta con una residencia de reumatologia
en donde se forman reumatologos capacitados, entrenados en base a los avances y actualizaciones
continuas del Colegio Americano de Reumatologia ACR y de la Liga Europea contra el Reumatismo
(EULAR); al mismo tiempo que realizara un periodo de formacion académica internacional en

centros de reconocimiento mundial de la reumatologia.
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2.4. Aspecto Social

La poblacion para estudiar es de nivel escasos recursos economicos, que acuden al servicio
de reumatologia procedente de todas las regiones del pais. Son pacientes a partir de los 16 afios,

sin distincién de sexo, condicion socioecondmica y nacionalidad.

2.5. Marco espacial

El Hospital Docente Padre Billini se encuentra delimitado, al Norte, por la calle arzobispo Noel,
al Sur, por la calle Padre Billini; al Este, por la calle Sanchez, y al Oeste, por la calle Santomé de la

zona Colonial en el Distrito Nacional y pertenece al area V de salud de la region metropolitana.
Capitulo 3: Disefio metodoldgico
3.1. Contexto

La gota es una enfermedad articular inflamatoria coman con una incidencia creciente a nivel
global. A menudo, el diagndstico se establece afios después de la aparicion de los sintomas. Si la
gota se reconoce Yy se trata adecuadamente, los depoésitos de cristal de MSU pueden disolverse, lo
gue previene futuros ataques de gota y reduce el dafio articular. Los factores de riesgo para la gota
incluyen hiperuricemia, dieta, consumo de alcohol, consumo de fructosa, medicamentos, edad,
sexo, genética, enfermedades agudas y varias enfermedades crénicas. a incidencia de gota es de
2 a 6 veces mayor en hombres que en mujeres. La menopausia se asocia con un mayor riesgo de

gota, particularmente en la menopausia quirargica y la menopausia natural de inicio temprano.

La ecografia podria ser util en el diagndstico de la gota. Los cristales de MSU reflejan los haces
de ultrasonido mas fuertemente que los tejidos circundantes y, por lo tanto, puede detectarse como
una sefial hiperecogénica. Por lo tanto, la ecografia podria, de forma no invasiva, aumentar la

precision del diagndéstico de gota.

En este estudio se busca describir por medio de la ecografica los estructurales, articulares y
periarticular que pueden presentar en el curso evolutivo de su enfermedad los pacientes con gota
servicio de reumatologia del Hospital Docente Padre Billini en un periodo comprendido entre junio-
diciembre del 2022.
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3.2 Modalidad del proyecto

El presente estudio esté disefiado bajo la modalidad de proyecto de evaluacion, este describe
con objetividad y claridad el plan de investigacion, con el fin de observar los hallazgos ecograficos
en las articulaciones de los pacientes con gota, con la finalidad de valorar dafio estructural, la
progresion de la enfermedad y eficacia de tratamiento. Del servicio de reumatologia del Hospital

Docente Padre Billini en un periodo comprendido entre junio- diciembre del 2022.
3.3. Tipo de estudio

Esta investigacion se realizé un estudio, descriptivo de corte transversal basado en la revision
de las historias clinicas de pacientes con Gota del servicio de reumatologia del Hospital Docente
Padre Billini. En el cual se determinara las alteraciones ecografia en las articulaciones. El estudio
tiene caracteres prospectivos por que la informacion de la poblacion sujeta a estudio fue obtenida a
través del tiempo. Es transversal debido a que los datos de las variables de estudio fueron obtenidos

en un periodo.

3.4. Operacionalizacion de las variables

Edad Tiempo transcurrido desde | Aios cumplidos 18-29
el nacimiento hasta la 30-49
actualidad 50-59
60 0 méas
Sexo Estado fenotipico Cualitativo
condicionado Masculino
genéticamente y que Femenino

determina el género al que
pertenece un individuo

Tiempo de Tiempo transcurrido desde | Cuantitativo 0-5

Diagnostico gue es diagnosticado con la 6-10 a
enfermedad hasta la 11-15
actualidad 200 mas a
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Acido drico

Comorbilidad

Tratamiento

Hallazgos

ecogréficos

Es un producto de desecho @ Cuantitativo
normal que el cuerpo
produce cuando
descompone sustancias
quimicas llamadas purinas.
Dos 0 mas trastornos o Cualitativo
enfermedades que ocurren

en la misma persona.

Pueden ocurrir al mismo

tiempo o uno después del

otro.

Cualquier estado patolégico | Cualitativos
0 de salud Cualitativa
nominal Enfermedad de
Crohn Colitis Ulcerosa
Tratamiento Es el conjunto
de medios de cualquier
clase (higiénicos,
farmacoldgicos, quirdrgicos
o fisicos) cuya finalidad es
la curacioén o el alivio
(paliacién) de las
enfermedades o sintomas
Cambios en la intensidad Cualitativos
del brillo de una imagen

obtenida en ecografia en los

codos, carpos, rodillas,

articulaciones tibio-

astragalinas y primera

matatarzofalange.

5-10
11-15
16-20

HTA

DM
Hipercolesterolemia
Obesidad

Otras

AINEs
GC
Uricosuricos

Biologicos

Agregados

Doble contorno
Sinovitis

Tofos

Erosiones
Derrame articular

Power doppler
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3.5. Métodos y técnicas de investigacion

Estudio retrospectivo, descriptivo de corte transversal en el cual se describirdn los hallazgos
ecogréficos de los pacientes con gota del Hospital Docente Padre Billini. Para obtener dicha
informacion se seleccionaron pacientes ya diagnosticados con gota de la cohorte del servicio de
Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini. 32 candidatos seran entrevistados de manera
directa, tallados, pesados y se le realizara ecografia de las articulaciones: codos, carpos, rodillas,
articulaciones tibio-astragalinas y primera matatarzofalange, por miembros capacitados del
departamento de reumatologia del Hospital Docente Padre Billini donde se valorard cambio de
ecogenicidad la presencia de agregados, tofos, erosiones, signo de doble contorno, sinovitis y Power

doppler.
3.6. Instrumento de recolecciéon de datos

La recoleccion de datos se realizé mediante la aplicacion de un formulario de preguntas con
respuestas estructurado con el propésito de responder y alcanzar las metas propuestas en los
objetivos generales y especificos de esta investigacién a partir de las variables utilizadas en la
misma, asi como la medicion de la estatura , el peso y la realizacion de ecografia de las
articulaciones a los pacientes con gota donde los hallazgos encontrado el en rastreo sera colectado

por el personal de reumatologia del Hospital Docente Padre Billini.
3.7. Seleccién de Poblacién y Muestra
3.7.1. Universo

Este estd comprendido por un total de 32 pacientes registrados en la base de datos del servicio

de reumatologia del Hospital Docente Padre Billini
3.7.2. Poblacion

Pacientes de ambos sexos con diagnostico de gota segun los criterios EULAR/ACR 2015 del
servicio de reumatologia del HDPB y que accedan realizarse la ecografia en el servicio de

reumatologia en el periodo de estudio.
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3.7.3. Muestra

Esta compuesta por 32 pacientes diagnosticado con Gota que cumplieron con los criterios de

exclusion e inclusion.
3.7.4. Criterios de inclusion

e Paciente = 18 afios
e Paciente con diagnostico gotosa segun criterios ACR\EULAR 2015 del HDPB.

e Paciente con expediente clinico completo.

3.7.5. Criterios de exclusion

Material de osteosintesis en zonas evaluadas por ecografia

Traumas recientes en las articulaciones evaluadas

Infecciones recientes en las articulaciones evaluadas

Infiltracidbn menor de 3 meses las articulaciones evaluadas
3.8. Procedimientos para el procesamiento y analisis de datos

La informacién fue recolectada mediante la entrevista y llenado de cuestionario de los pacientes
con diagnostico de gota del HDPB. Los hallazgos ecograficos se obtuvieron a través de la ecografia
bilateral de ambos codos, carpos, rodillas, articulaciones tibio-astragalinas y primera
matatarzofalange, se realizard& por un reumatdlogo con entrenamiento en ecografia
musculoesquelética (USM). Un equipo de ultrasonido SIEMENS modelo Acuson X150 con

transductor de 13 MHZ se utilizé en el estudio.

Previo a esto se les suministro un consentimiento informado, detallando la aplicacion de dicha

informacion y en la cual se omitio datos personales del paciente que acepto.
El andlisis descriptivo se realizara mediante Programa estadistico IBM SPSS Statistics (v25.x86)
3.9. Consideraciones éticas

La presente investigacion sera ejecutada con apego a lo dispuesto en el reglamento de la ley

general de salud en materia de investigacion y a las normativas éticas internacionales, incluyendo
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los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki y las pautas del Consejo de Organizaciones

internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).

Confidencialidad y anonimato de los nombres de los pacientes, en la informacion obtenida durante

la revision de expedientes clinicos, que permitié proteger la identidad de los pacientes.

El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para la misma fueron sometidos a la revision
del Comité de Etica del hospital y de la coordinacion de la Unidad de investigacion, asi como a la
Unidad de ensefianza del hospital Docente Padre Billini, cuya aprobacion fue el requisito para el

inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implico el manejo de datos identificativos obtenidos del archivo del Hospital Docente
Padre Billini, los mismos fueron manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos
creadas con esta informacion y protegidas por una clave asignada y manejada Unicamente por el

investigador.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto apego a la
confidencialidad. A la vez, la identidad de los/las informantes contenida en los expedientes clinicos
fueron protegidos en todo momento, manejandose los datos que potencialmente pueda identificar a
cada personal de manera desvinculada del resto de la informacién proporcionada contenida en el

instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto de la presente investigacion, tomada de los

autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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Capitulo 4: Resultados

Rango de edad

Porcentaje

41 45 46 47 49 50 52 53 54 55 56 57 59 61 62 65 66 67 69 O O™ Y2 V6 TY T8 B2 83

Rango de edad

Grafico No 1. Porcentaje segun rango de edad en los pacientes con Gota del servicio de
Reumatologia del HDPB. Junio-diciembre 2022. Fuente: Los datos fueron obtenidos de los
expedientes de los pacientes con diagnostico de Gota del Hospital Docente Padre Billini.
Fuente:
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Distribucion de sexo

= @Masculino
Grafico No 2. Distribucion de sexo en los pacientes con Gota del servicio de Reumatologia

del HDPB. Junio-diciembre 2022. Fuente: Fuente: Los datos fueron obtenidos de los

expedientes de los pacientes con diagndéstico de Gota del Hospital Docente Padre Billini.
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Tiempo de evolucién de la enfermedad
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Gréafico No 3. Tiempo de evolucion de la enfermedad en los pacientes con Gota del servicio
de Reumatologia del HDPB en el periodo junio-diciembre 2022. Fuente: Los datos fueron
obtenidos de los expedientes de los pacientes con diagndstico de Gota del Hospital Docente
Padre Billini.
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Valor de acido urico serico

Eso
[ I
[
Hs.7
Or.o
W74
Cs.0
(AN
(R
Wcs
a0
k!
Eas
Wioo
1.0
W14
115
W20
130

Gréafico No 4. Valores del acido urico sérico en los pacientes con Gota del servicio de

Reumatologia del HDPB. Junio-diciembre 2022. Fuente: Los datos fueron obtenidos de los

expedientes de los pacientes con diagnostico de Gota del Hospital Docente Padre Billini.
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i Comorbilidades asociadas
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Grafico No 5. Comorbilidades asociadas en los pacientes con Gota del servicio de
Reumatologia del HDPB. Junio-diciembre 2022. Fuente: Los datos fueron obtenidos de los

expedientes de los pacientes con diagnostico de Gota del Hospital Docente Padre Billini
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Tratamiento utilizado
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Gréafico No 6. Tratamiento utilizado por los pacientes con Gota del servicio de Reumatologia
del HDPB. Junio-diciembre 2022. Fuente: Los datos fueron obtenidos de los expedientes de

los pacientes con diagndstico de Gota del Hospital Docente Padre Billini.
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Hallazgos ecograficos en pacientes con gota en carpos
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Gréafico No 7. Hallazgos ecograficos en codos de pacientes con Gota del servicio de
Reumatologia del HDPB. Junio-diciembre 2022. Fuente: Los datos fueron obtenidos de los

expedientes de los pacientes con diagnostico de Gota del Hospital Docente Padre Billini.
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Gréafico No 8. Hallazgos ecograficos en carpos de pacientes con Gota del servicio de

Reumatologia del HDPB. Junio-diciembre 2022. Fuente: Los datos fueron obtenidos de los

expedientes de los pacientes con diagnostico de Gota del Hospital Docente Padre Billini.
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Hallazgos ecograficos en pacientes con gota en rodillas
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Hallazgos ecograficos en pacientes con gota en rodillas
Gréafico No 9. Hallazgos ecograficos en rodillas de pacientes con Gota del servicio de

Reumatologia del HDPB. Junio-diciembre 2022. Fuente: Los datos fueron obtenidos de los

expedientes de los pacientes con diagnostico de Gota del Hospital Docente Padre Billini.
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Hallazgos ecograficos en pacientes con gota en tibioastragalinas
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Grafico No 10. Hallazgos ecograficos en tibioastragalinas de pacientes con Gota del servicio
de Reumatologia del HDPB en el periodo junio-diciembre 2022. Fuente: Los datos fueron
obtenidos de los expedientes de los pacientes con diagndéstico de Gota del Hospital Docente
Padre Billini.
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Hallazgos ecograficos en pacientes con gotaen 1ra MTF
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Grafico No 11. Hallazgos ecograficos en lra metatarzofalangica de pacientes con Gota del
servicio de Reumatologia del HDPB. Junio-diciembre 2022. Fuente: Los datos fueron
obtenidos de los expedientes de los pacientes con diagndstico de Gota del Hospital Docente
Padre Billini.
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Capitulo 5: Discusion

Este estudio muestra los hallazgos ecograficos en 5 de las principales articulaciones afectadas
en Gota, con la finalidad de tener un punto de partida acerca de la informacién que nos brinda la
ecografia para el seguimiento de estos pacientes, debido a que en nuestro entorno no existen

estudio de este tipo, que describan los hallazgos de las principales en gota.

Un estudio realizado en 2019 Christiansen S y colaboradores publicaron, Evaluacion de la
sensibilidad al cambio de las lesiones estructurales de gota por ultrasonido OMERACT durante el
urato terapia de reduccion. teniendo una poblacién de 96% masculino en concordancia con la
nuestra de 100% apoyando lo datos epidemiol6gicos de con relacion al sexo mas afectado.
Asimismo, se detectaron lesiones estructurales con mayor frecuenta en las articulaciones MTP1
bilateral, difiiendo de nuestro estudio donde los hallazgos ecograficos predominaron en la
articulacion del codo. Las comorbilidades mas de mayor presentacién esta poblacion fueron las
cardiovasculares estando presente la hipertension arterial en el 15%, como los datos de obtenidos

en nuestro estudio donde presenta en el 28%

En 2019 Ebsteins E y colaboradores, publicaron el estudio, Evaluacion ecogréfica en el
seguimiento del tratamiento hipouricemiante en la gota: el estudio UTIL. Se incluyeron 79 pacientes
gotosos. Se observéd al menos un tofo ecografico y un signo de doble contorno en 74 (94%), no

siendo asi en nuestro estudio donde la apreciacion de signo de contorno solo se reportaen 5 (15,6%)

El estudio publicado por Christiansen S y colaboradores en 2020, Ultrasonido para el
diagnéstico de gota: el valor de las lesiones de gota segun lo definido por el grupo de ultrasonido
Outcome Measures in Rheumatology. Se realiz6 ecografia en pacientes con sospecha clinica de
gota. Se concluye que las lesiones inflamatorias, al igual que las lesiones de gota, se encontraron
con mayor frecuencia en las articulaciones MTP1 bilateral, al contrario de lo datos obtenidos de
nuestro estudio donde estas lesiones fueron halladas con frecuencias en las articulaciones de las

rodillas y carpos.

La media con relacion al tiempo de inicio de diagnéstico comprendido entre 10.1 afios, tiempo en el
cual desarrollan las principales comorbilidades asociadas o en el peor de los casos el
empeoramiento de estas, como es el caso de la insuficiencia renal crénica como comenta la

literatura. En cuanto al tratamiento la colchicina esta presente en el 93.8% y alopurinol en el 53.1%.

47



La articulacibn mas afectada en los pacientes con gota fue la del codo. Con relacién a los hallazgos
ecogréaficos mas frecuentes en los codos fueron los tofos 34.4% (11), que corresponde a una lesiéon
estructural. El presente estudio encontré que la lesibn ecografica mas frecuentes en carpos

corresponde a los agregados 25% (8), en rodillas predomino las erosiones 28.9% (9).

En cuanto a las articulaciones tibioastragalinas, la cual fue la menos afectada por cambios tanto
estructurales como inflamatorios, los agregados estuvieron presentes 31.4% (10). Se encontré que
las erosiones 31.3% (10), predominaron en las articulaciones MTP1 bilateral
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Capitulo 6: Recomendaciones

Luego de analizar los resultados obtenidos en este estudio, sugerimos las siguientes
recomendaciones:

1. Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, se recomienda llevar a cabo la creacion
de protocolos ecograficos para valorar ciertos aspectos en el seguimiento de la Gota. Asi
como equipar los hospitales con ecograficos y garantizar la formacién continua de

reumatologos en ecografia, cual de traduce en beneficio para los pacientes.

2. Ala Unidad de Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini, se recomienda continuar los
esfuerzos para seguir brindando una atencién de alta calidad a los pacientes con estas
enfermedades inflamatorias que requieren la realizacion de estudios de imagen con el fin de

aportar en el mejor manejo de estos pacientes.

3. Utilizar los conceptos y resultados emitidos en este estudio como una importante fuente de
informacion que se pueda utilizar en estudios futuros relacionados con la respuesta

terapéutica, mejoria clinica y calidad de vida de estos pacientes gota.
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Anexos

Cronograma de actividades

Actividad Periodo de programacion

Elementos para desarrollar Junio Julio Agosto Abril Junio Agosto
2022 2022 2022 2023 2023 2023

Seleccion del problema a
investigar

Busqueda antecedente e
informacion bibliografica

Asesoria metodologica y
clinica

Elaboracién de la propuesta
(anteproyecto)

Sometimiento y aprobacion
del anteproyecto

Validacion del protocolo

Recoleccion de los datos

Tabulacién y analisis de los
datos

Redaccion preliminar del
informe

Revisiéon del informe

Impresion y
encuadernacion
Entrega y presentacion
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Presupuesto

V.4.3.1. Humanos

e Un sustentante 10,000 Dos
asesores

e Personal médico calificado en nimero de cuatro

e Personas que participaron en el estudio
V.4.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio | Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas 80.00 240.00
Papel Mistique 1 resmas 180.00 540.00
Lapices 2 unidades 3.00 36.00
Borras 2 unidades 4.00 24.00
Boligrafos 2 unidades 3.00 36.00
Sacapuntas 2 unidades 3.00 18.00
Computador Hardware:
Pentium Il 700 Mhz; 128 MB RAM;
20 GB H.D.; CD-ROM 52x
Impresora HP 932c
MSN internet service
Omnipage Pro-10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
proyector
Cartuchos HP 45 Ay 78D 2 unidades 600.00 1,200.00
Calculadoras 2 unidades 75.00 150.00
V.4.3.3. Informacion
Adquisicién de libros 5,000 5,000
Revistas 500 500
Otros documentos 150 150
Referencias bibliograficas 100 100
(ver listado de referencias)
V.4.3.4. Econdémicos*
Papeleria (copias) 1200 copias 1.00 100.00
Encuadernacion 12 informes 250.00 3000.00
Alimentacion 1,200.00
Transporte 5,000.00
Imprevistos 2,000.00
Subtotal 53,574.00
Imprevistos % 5,357.40
Total $58,931.40
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Apéndices

Apéndice 1. Instrumento de recoleccion de datos.

HALLAZGOS ECOGRAFICOS SEGUN ESCALA DE GRISES OMERACT, EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE GOTA, SERVICIO DE REUMATOLOGIA HOSPITAL DOCENTE PADRE
BILLINI, SANTO DOMINGO, REPUBLICA DOMINICANA. JUNIO 2022-DICIEMBRE 2022,

Iniciales del paciente Edad Sexo: F (), M ()
Tiempo de inicio del diagndstico de la enfermedad Contacto:

Comorbilidades: Hipertension Arterial (), Diabetes Mellitus, (), Hipercolesterolemia (), Insuficiencia

renal (), Otros

Habitos téxicos: Alcohol (), Café (), Fumar (), Sustancias psicoactivas (), Otros ()

Acido urico sérico: Peso Kg Tratamiento

Hallazgos en ecografia lado derecho.

Hallazgos | Codo Carpo | Rodillas A. Tibiastragalina | 1ra

metatarzofalange

Tofos

Agregados

Erosiones

Doble

contorno

Power

Doppler
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Hallazgos en ecografia lado izquierda.

Hallazgos

Codo

Carpo

Rodillas

A. Tibiastragalina

1ra

metatarzofalange

Tofos

Agregados

Erosiones

Doble

contorno

Power

Doppler
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