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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: A diferencia de otras enfermedades reumaticas, la gota es una enfermedad rara
Recibido el 4 de enero de 2017 en mujeres en edad fértil. Debido al escaso nimero de casos disponibles para el estudio, la
Aceptado el 17 de octubre de 2017 informacién actual se basa, principalmente, en reportes de casos.
On-line el 6 de diciembre de 2017 Objetivo: Describir las caracteristicas y el desarrollo del embarazo en mujeres con gota.
Meétodos: Una busqueda sistematica de literatura fue realizada en las bases de datos Pub-
Palabras clave: Med, Lilacs, Ebsco y Embase, desde la fecha de inclusién hasta agosto del 2016. Se incluyé a
Gota pacientes que cumplieron con la definicién de gota segun los criterios de la American Rheu-
Embarazo matism Association y que tenian la descripcién de su seguimiento durante el embarazo.
Hiperuricemia Cada embarazo se traté como una observacién independiente para el analisis. A partir de
Nefropatia hiperuricémica los articulos finalmente seleccionados, se extrajeron los desenlaces materno-fetales.

Resultados: La busqueda identificé 125 articulos potencialmente relevantes, después de la
revisiéon de texto completo, 12 articulos cumplieron los criterios de inclusién. Se descri-
ben 23 embarazos que resultaron en 16 (69,5%) nacimientos vivos, 5 (21,7%) abortos, una
(4,3%) interrupcién del embarazo y en un caso (4,3%) no se describié el desenlace. No se
reportaron muertes maternas. Dos recién nacidos fallecieron después del parto. No se docu-
mentaron malformaciones congénitas. Las complicaciones maternas més frecuentes fueron
la insuficiencia renal, la anemia, la preeclampsia y la uremia posparto.
Conclusiones: La gota durante el embarazo no es comun, pero se sabe que ocurre. Mientras
que la mayoria de las mujeres con gota tuvieron bebés sanos, presentaban un mayor riesgo
de tener complicaciones maternas.
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Gout and pregnancy: A report of a new case and systematic review

ABSTRACT
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Introduction: Unlike other rheumatic diseases, gout is rare in women of childbearing age.
Due to the low number of cases available for the study, current information is based mainly
on case reports.

Objective: To describe the characteristics and the outcome of the pregnancy of women with
gout.

Methods: A systematic literature search was undertaken by the investigators in the PubMed
and Embase databases, from the inclusion date to August 2016. Patients were included if
they met the definition of gout according to the American Rheumatism Association criteria,
and that they had the description of its follow-up during the pregnancy. Data collection and
analysis: Each pregnancy was treated as a separate observation for analysis. The maternal
and foetal-neonatal outcomes data were extracted from the articles finally selected
Results: The search identified 125 potentially relevant articles, but after a full-text review
only 12 articles met the inclusion criteria. Of the 23 pregnancies described, there were 16
(69.5%) live births, 5 (21.7%) were aborted, in one (4.3%), the pregnancy was terminated, and
in one case report (4.3%) there was no description on the term of pregnancy. No maternal
deaths were reported. Two babies died a few hours after birth. Congenital malformations
were not described in any case report. The most frequent maternal complications were renal
damage, anaemia, preeclampsia, and postpartum uraemia.

Conclusions: Gout during pregnancy is not common, but it is known to occur. While the
majority of women with gout delivered healthy infants, they were at increased risk of having
maternal complications.

© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El embarazo en mujeres con enfermedades reumaéticas puede
ser un reto para los médicos encargados de su atencién,
debido a que la frecuencia y las complicaciones durante el
embarazo varian entre las distintas enfermedades reumati-
cas. Ademas, puede ser necesario el cambio en el tratamiento
de la paciente que planea un embarazo, con el objetivo de
emplear medicamentos que mantengan el control de la enfer-
medad en la madre y que se consideren seguros para el
feto.

La gota es una enfermedad debida a la formacién y la pre-
cipitacién de cristales de urato en las articulaciones o en los
tejidos blandos. Los estudios epidemiolégicos han confirmado
que es una enfermedad infrecuente en las mujeres (preva-
lencia del 0,04-5%)%? y, generalmente, ocurre después de la
menopausia. Es una enfermedad rara en mujeres en edad fér-
til, su incidencia entre los 25 y 44 anos es de 1,6 casos por
10.000 pacientes afio (IC del 95% 1,1-2,1)>. Los estudios sobre
el efecto de la gota en el embarazo son escasos y en su mayo-
ria son reportes de casos. Debido a la escasez de casos para
su estudio se desconocen muchos aspectos de la interrela-
cién de esta asociacién y de cudl es el tratamiento éptimo de
esta enfermedad en el embarazo. Nuestro objetivo es describir
las caracteristicas clinicas, la evolucién y el tratamiento de la
gota durante el embarazo y el puerperio, mediante la presen-
taciéon de un caso de nuestra institucién, mas 22 embarazos
publicados.

Pacientes y métodos

Se realizé el reporte de un caso de nuestra institucién, junto
con una revision sistematica en las bases de datos: PubMed,
Lilacs, Ebsco y Embase, desde su origen hasta agosto de 2016.
La estrategia de bisqueda incluyé las palabras clave: «gout»,
«premenopause» «pregnancy», «hyperuricemia», «womens»,
«female», «gouty arthritis», «gouty nephropathy». Se restrin-
gi6 la busqueda a articulos publicados en inglés y espanol.
Las publicaciones fueron consideradas como la fuente de
informacién primaria; sin embargo, se buscaron referencias
adicionales en las referencias bibliograficas de los articulos
seleccionados y de la literatura gris sobre este tema.

El proceso de seleccién se realiz6 en 2 fases: la primera se
aplicé a los titulos y resimenes; la segunda fase se aplicé a los
textos completos. Las publicaciones que no se podian excluir
sobre la base del titulo y el resumen se incluyeron para la revi-
sién de texto completo. Se incluyeron las publicaciones en las
cuales los pacientes cumplian la definicién de gota de acuerdo
con los criterios de la Asociacién Americana de Reumatologia
y que contaran con la descripcién de su seguimiento durante
el embarazo.

De cada publicacién se obtuvo: edad, nimero de embara-
z0s, la presencia o ausencia de ataque agudo de gota durante
el embarazo, el tratamiento empleado durante el embarazo y
el puerperio, comorbilidades y el desenlace materno-fetal. Los
desenlaces maternos evaluados fueron: el parto por cesarea,
induccién del parto, hipertensién gestacional o preeclampsia,
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Figura 1 - A y B) Vista AP del pie derecho en la cual se aprecia un aumento de volumen en el tarso y el tobillo, eritema en
tarso derecho. C) Vista AP posterior a la infiltracién de dexametasona intraarticular.

hemorragia durante el embarazo o posparto y uremia pos-
parto. Los desenlaces fetales incluyeron: parto pretérmino (<
37 semanas de gestacién [SDG]), retraso del crecimiento intra-
uterino, anomalias congénitas y la mortalidad perinatal. Cada
embarazo fue considerado como una unidad de andlisis. Los
resultados obtenidos se presentan en forma del nimero abso-
luto de casos y su porcentaje (n [%]), y la media + desviacién
estandar (valor minimo-valor maximo).

Resultados

Mujer de 30 afios a la cual se conocia sana hasta el inicio de
su primer embarazo. A las 13 SDG inicié de forma stbita artri-
tis del tobillo izquierdo y limitacién para caminar, la cual fue
tratada con paracetamol 1,5 g/dia y cedi6é en un lapso de 2
semanas. A las 15 SDG present6 de forma subita artritis del
tobillo derecho e hiperuricemia (9,1 mg/dl), se traté con para-
cetamol 1,5 g/dia y alopurinol 300 mg/dia.

Fue referida a las 17 SDG a la consulta de reumatologia
por persistir con la artritis del tobillo. En su valoracién ini-
cial, negd cuadros previos de dolor articular/artritis o tener
conocimiento de las alteraciones en la funcién renal; su padre
padecia gota. En el examen fisico se document6 dificultad para
caminar, artritis del tobillo derecho, inflamacién y eritema del
tarso derecho con dolor intenso a la movilizacién (fig. 1A);
ausencia de tofos; no presentaba afeccién de manos, carpos ni

codos, y su indice de masa corporal fue de 22. En los estudios
de laboratorio (tabla 1) destacaban: anemia leve (hemoglo-
bina 10,4 g/dl), leve elevacion de la creatinina (1,2 mg/dl), factor
reumatoide negativo e hiperuricemia de 9,1 mg/dl. Se indicé
reposo, aplicacién de hielo en la regién afectada y se inicié tra-
tamiento con prednisona (1 mg/kg/dia) y paracetamol 2 g/dia
por una semana; el alopurinol se interrumpié por el riesgo
de teratogenicidad. A las 20 SDG persistia con dolor intenso
a nivel del tobillo derecho (fig. 1 B), por lo cual se infiltraron
4 mgde dexametasona intraarticular con resolucién de los sin-
tomas (fig. 1 C); en la ecografia renal se reportaron rinones de
tamano disminuido, ausencia de quistes o litos.

A las 23 SDG presentd artritis del tobillo izquierdo; en el
uroandlisis se documenté indicios de proteinas; fue tratada
con 80mg de acetato de metilprednisolona intramuscular en
dosis Uinica y se inicié colchicina 1 mg/dia, ibuprofeno 200 mg
cada 6 h por razén necesaria y prednisona 10 mg/dia, con lo
cual se logré la remisién de la artritis. Por recomendacién
del médico ginecoobstetra suspendié la prednisona y colchi-
cina a las 34 SDG. A las 37,3 SDG por via cesirea se obtuvo
un recién nacido masculino de 2.900 g, talla 48 cm, Apgar 9/9,
test Silverman-Anderson 0. A las 24 h después del parto, la
madre presentd artritis en el tobillo derecho, que se traté con
ketorolaco 30 mg por via intravenosa cada 8 h, con mejoria sin-
tomatica y continué con prednisona 5 mg/dia. Alas 3 semanas
posparto refirié mejoria de los sintomas articulares, la radio-
grafia simple de pies sin alteraciones; se reinicié colchicina



Tabla 1 - Resultados de laboratorio durante y después del embarazo del caso presentado

Duracién del embarazo (semana)

5 semanas posparto Ano del parto Dos afnos del parto Tres afios del parto Valor de referencia

17 18 23 29 34
Hemoglobina 10,7 10,4 9,6 10,3 11,1 11,2 13,5 14,3 12,8 13-17,5 g/dl
Hematocrito 31,8 30,2 31,2 34 41,7 NR 40,5 40-53%
Leucocitos 13,400 13,300 13,700 13,000 11,900 8,700 8,700 8,700 8,900 4,500-10,200
Plaquetas 230,000 214,000 215,000 229,000 192,000 240,000 210,000 208,000 199,000 145,000-
450,000
Glucosa - 81 78 90 70 89 96 92 92 70-100 mg/dl
Creatinina 1,2 1,18 NR 1,18 1,1 1,04 1,32 1,59 1,7 0,5-1 mg/dl
Nitrégeno ureico 19 NR NR NR NR ND 27 NR 21
AU sérico 9,1 8,4 8,2 8,7 NR 8,5 8,7 8,8 3,8 2,6-7,2 mg/dl
Colesterol 195 168 NR 225 215 229 192 NR 153 35-160 mg/dl
Triglicéridos 326 326 NR 504 543 343 237 NR 344 140-220 m/dl
Depuracion de creatinina NR 50,64 NR 51,49 NR 46,34 43,46 45 31,8 90-125
ml/min
AUenorinade 24 h NR 65,7 NR 117 NR 102,6 108 NR NR 250-750
mg/24 h
Depuracion de AU NR 0,54 NR 0,93 NR 0,27 NR NR NR ml/min
Cociente AU urinario/creatinina NR 0,1 NR 0,24 NR 0,15 0,19 NR NR
urinaria
Fraccion de excrecion de AU NR 1,22% NR 1,97% NR NR 2,2% NR NR 7-12%
Examen general de orina
pH NR 7 NR 6,5 NR 6 6 NR NR
Densidad NR < 1,005 NR < 1,005 NR < 1,005 1,010 NR NR
Proteinas NR Trazas Trazas Trazas 30 mg/dl 30 mg/dl 100 mg/dl NR NR
Leucocitos NR 0-1 0 0-1 0-1 4-6 0-1 NR NR
Eritrocitos NR 0-lop 0 0-1 0-1 1-2 1-2 NR NR
Sedimento NR Sin alteraciones Sin alteraciones Uratos amorfos NR Uratos amorfos Uratos NR NR
amorfos

AU: acido trico; NR: no reportado.

[AAA
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125 articulos fueron identificados en la busqueda bibliografica

110 excluidos con el resumen:
- 109 por que no se evaluaba la

y

N

asociacion de gota y embarazo
- 1 articulo publicado en alemén

15 articulos evaluados a texto completo

4 articulos fueron excluidos:
-Dos no reportaron la evolucién en

y

el embarazo
-Dos no presentaron informacién
sobre el diagnéstico

’ 11 articulos cumplieron criterios de inclusion

I Literatura gris: 1 }—b

Se excluyeron 11 embarazos

I Caso reportado 1 }—P

A 4

previos al diagnostico de gota

I Embarazos con diagndstico de gota: 23 embarazos en 12 mujeres con gota

Figura 2 - Diagrama de flujo de la seleccién de articulos.

1mg/dia y alopurinol 300 mg/dia con evolucién clinica favora-
ble. En el primer afio posterior al parto presenté 3 ataques
agudos de gota asociados a incumplimiento terapéutico. El
hijo se encontrdé clinicamente saludable a los 3 afnos de segui-
miento.

En la revisién bibliografica se identificaron 125 publi-
caciones potencialmente relevantes. Se excluyeron 110
publicaciones con la revisién del titulo y el resumen, 11 arti-
culos fueron seleccionados con la revisién del texto, asi como
un articulo identificado de la literatura gris (fig. 2).

Se documentaron 34 embarazos publicados en 12 mujeres
(fig. 2), el caso de una paciente fue publicado por 2 autores, por
lo que se describen ambas publicaciones en forma conjunta
(Weingold* publicé la evolucién de los primeros 7 embarazos
y Batt et al.” publicaron los tltimos 3 embarazos). Seis mujeres
tuvieron Uunicamente un embarazo, 3 tuvieron 2 embarazos, 2
tuvieron 6 y una mujer tuvo 10 embarazos. Once embarazos
ocurrieron en 5 pacientes antes del diagnéstico de la gota y 23
embarazos se produjeron en 12 pacientes con el diagnéstico de
gota establecido (tabla 2). La tasa de supervivencia fetal (81,8%
vs. 69,5%) fue mayor previo al diagnéstico de gota (tabla 3). En 8
mujeres se diagnostico gota primaria y en 4 casos se considerd
una causa secundaria (sindrome de seudo-Bartter®, un caso
con sospecha de la enfermedad de von Gierke’, un caso con
nefropatia hiperuricémica juvenil familiar® y en otro caso no
se concluyé una etiologia®).

Debido a que es conocido que los desenlaces del embarazo
antes y después del diagndstico de las enfermedades reuma-
ticas estan asociados con diferentes resultados, en el analisis
se excluyeron los embarazos que ocurrieron previos al diag-
néstico de gota, para evaluar el efecto de la enfermedad en el
embarazo. Se describen 23 embarazos, los cuales resultaron
en 16 (69,5%) nacidos vivos, 5 (21,7%) abortos, un (4,3%) aborto

terapéutico y en un caso (4,3%) no se describié su desenlace
(tabla 3). La edad media en el momento del embarazo fue de
30,6 + 3,69 afios (minimo 23, méaximo 37), en 4 casos exis-
tié el antecedente heredofamiliar de gota. De los resultados
de laboratorio disponibles (anexo, material suplementario):
la media del 4cido urico (AU) fue 9,18 + 1,6 mg/dl (6,5-12),
hemoglobina 10,35 + 1,6 g/dl (9-13,9), depuracién de creatinina
36,8 + 15,2 ml/min (17-63), nitrégeno ureico en sangre 46,48 +
26,1mg/dl (12-96) y la velocidad de sedimentacién globular de
37 + 16 mm/h (24-55).

En 2 mujeres la artritis durante el embarazo fue la mani-
festacion inicial de la gota. En 8 embarazos se presentd un
ataque agudo de gota entre las 7 SDG hasta una semana antes
del parto; en 4 casos la artritis gotosa ocurrié durante el pri-
mer embarazo. En 10 embarazos se presentd la exacerbacién
de la artritis en el posparto en un lapso entre las 18 h y los
11 meses después del parto. En las mujeres que presentaron
ataque agudo de gota durante el embarazo fue mas frecuente
la presencia de proteinuria, hipertensién y uremia posparto
(tabla 4). No se reportaron muertes maternas ni malformacio-
nes fetales. Una paciente presentd 2 muertes neonatales?; en
su cuarto embarazo, el recién nacido obtenido mediante parto
pélvico falleci6 a las 15 h por hipoxia neonatal y hemorragia
subaracnoidea; y en el séptimo embarazo, el neonato fallecié a
los 4 dias por dificultad respiratoria asociada a la enfermedad
de membrana hialina®.

En los embarazos que terminaron en aborto se observé una
notable ausencia de artritis gotosa al término del embarazo.
Cinco abortos ocurrieron de forma espontanea entre los 2 y
5 meses de gestacién, y solamente en un caso se presenté
ataque de gota durante el embarazo. Sin embargo, no se conté
con informacién disponible de la evolucién o los estudios de
laboratorio durante estos embarazos.



Tabla 2 - Caracteristicas y desenlaces de los embarazos en mujeres con diagnéstico de gota

Autor Antecedentes Relacién entre el AHF Criterio para el dx Gota tofacea Rayos X Clasificacién de la Comorbilidad
obstétricos embarazo y el dx gota
de gota
NE P Ab C Previo dx Con dx de gota
Greenhut et al°. 2 2 0 0 1 1 No Criterios ARA Si Si Probable Esplenomegalia y
Presencia de secundaria anemia
cristales UMS
Mace’ 1 1 0 0 0 1 NR Criterios ARA No Si Probable Probable
secundaria enfermedad de
von Gierke
Weingold* y Battetal> 10 6 4 0 2 8 NR Presencia de Si Si Primaria Insuficiencia
cristales UMS renal
Obesidad
Friedman y Little! 6 3 2 1 2 4 Si Criterios ARA No Si Primaria Insuficiencia
renal
Preeclampsia
Lee y Loffler’? 6 5 0 1 4 2 No Criterios ARA No No Primaria Nefropatia
gotosa
Coddington et al.'® 2 2 0 0 1 1 No Presencia de No NR Primaria Nefropatia
cristales UMS gotosa
Kelsall y OHanlon?! 2 1 1 0 1 1 No Presencia de No No Primaria Insuficiencia
cristales UMS renal
Lhotta et al.? 1 1 0 0 0 1 St Criterios ARA NA NR Secundaria Nefropatia
hiperuricémica
juvenil familiar
Insuficiencia
renal
Metyas et al°. 1 1 0 0 0 1 NR Presencia de Si NR Secundaria Sindrome
cristales UMS seudo-Bartter
por abuso de
laxantes y
diuréticos
Hassan y Gendi'® 1 NR 0O NR 0 1 Si Presencia de No NR Primaria Obesidad,
cristales UMS hipertensién,

hipotiroidismo y
diabetes mellitus

tipo 2
Van Veen et al.™* 1 1 0 o0 0 1 NR Criterios ARA NR NR Primaria Nefropatia
gotosa
Reporte de caso 1 0 0 1 0 1 St Criterios ARA No No Primaria Insuficiencia
Presencia de renal
cristales UMS Dislipidemia

Ab: nimero de abortos; AHF: antecedentes familiares de gota; ARA: American Rheumatism Association; C: nimero de cesdreas; dx: diagndstico; NP: nimero de embarazos; NR: no reportado; P:
numero de partos; UMS: urato monosddico.

i (44
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Tabla 3 - Desenlace de los embarazos de acuerdo con la relacién con el diagnéstico de gota

Previo al diagnéstico n (%)

Durante o después del diagnéstico n (%) Total n (%)

Abortos 2(18,2)
Partos 9 (81,8)
Cesérea 0
Interrupcién del embarazo 0
No reportado 0
Total 11 (100)

5(21,7) 7 (20,58)
14 (60,36) 23 (67,64)
2 (8,69) 2 (5,88)

1 (4,34) 1 (2,94)

1 (4,34) 1(2,94)
23 (100) 34 (100)

Tabla 4 - Desenlaces maternos-fetales de 23 embarazos en mujeres con gota clasificados segiin la presencia/ausencia de

ataque agudo de gota durante el embarazo o puerperio

Con ataque agudo de gota (n = 15)

Sin ataque agudo de gota (n = 8) Total (n = 23)

Ntimero de embarazo
Primer embarazo
Segundo embarazo
Quinto embarazo
Sexto embarazo
Octavo embarazo

[N

Duracién del embarazo
Primer trimestre 62
Segundo trimestre 0
Tercer trimestre 2
Posparto 102

Comorbilidad
Nefropatia por uratos 2
Insuficiencia renal

(%}

Complicaciones maternas u obstétricas
Proteinuria
Preeclampsia
Anemia
Hipertensién
Aborto
Prematurez
Infeccion
Interrupcién del embarazo
Diabetes gestacional
Uremia posparto
Hemorragia uterina
Hemorragia posparto
Acido urico (media + desviacién estandar)

0O P WKL EFEPNPHPPFPLOOWO

,10 =+ 1,25P

Desenlaces neonatales
Malformaciones congénitas 0
Muerte perinatal 1

- 4
= 1
- 1
= 1
- 1
= 6
= 0
= 2
- 10
2 4
3 8
1 7
1 4
3 9
1 1
4 5
2 6
) 4
0 1
0 1
1 4
0 1
1 1
9,9 + 2,97°

0 0
1 2

@ En 2 embarazos ocurrié ataque agudo de gota preparto y posparto.
b Informaci6n disponible solo en 9 embarazos.
¢ Informacién disponible solo en 3 embarazos.

No se siguié un tratamiento como estdndar en los casos
descritos; en algunos casos incluso no se emple6 ningun tra-
tamiento durante el embarazo. En los casos en los cuales se
prescribié tratamiento, los medicamentos més comunmente
empleados fueron la colchicina (n =7 [27%]) y el probenecid
(n =7 [27%)]). En 3 casos se empled el alopurinol durante el
embarazo (anexo, material suplementario), sin inducir mal-
formaciones fetales.

La asociacién de gota y embarazo se relacioné con com-
plicaciones maternas: insuficiencia renal (n = 8 [34,7%]),
preeclampsia (n =4 [17,3%]), prematurez (n = 6 [26%)]), infecciéon
(n=4[17,3%]), anemia (n = 9 [39,1%]), hemorragia obstétrica (n

=2[8,6%)]) y la uremia posparto (n =4 [17,3%]). En 6 embarazos
fue necesaria una hemotransfusiéon. Dos casos presentaron
insuficiencia renal aguda; en un caso se consider6 asociada
a nefropatia por uratos complicada por preeclampsia severa
y en el otro caso fue secundaria a una nefropatia perdedora
de sal'’. En 6 embarazos fue necesaria la induccién del parto
(26,08%) debido a las complicaciones maternas. En un caso fue
necesaria una cesarea debido al fracaso de la induccién del
parto. Un embarazo fue concebido como resultado del fallo
de la anticoncepcién y por el antecedente de complicaciones
potencialmente fatales en el embarazo previo, y por la pre-
sencia de la exacerbacién de la artritis durante las primeras
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8 SDG se indicé aborto terapéutico a las 11 SDG con realiza-
cién de histerectomia. Esta misma paciente present6 artritis
gotosa tras la interrupcién del embarazo'!.

Discusién

A diferencia de otras enfermedades reumaticas, pocos traba-
jos se han enfocado en la evaluacién de la gota durante el
embarazo. El caso descrito presenté una manifestacién inicial
rara ya que su primer cuadro de artritis fue durante su primer
embarazo, con multiples recaidas durante la gestacién pero
con respuesta a la combinacién de glucocorticoides y colchi-
cina. En nuestra paciente no se encontré una causa secundaria
de la gota, el cociente AU urinario/creatinina urinaria < 1 no
apoya la hiperproduccién de AU ni que la afeccién renal esté
asociada a una nefropatia aguda por uratos. La hiperuricemia
con una baja fraccién excretada de AU indica hiperuricemia
asociada a la insuficiencia renal.

La hiperuricemia durante el embarazo es una alteracién
inespecifica, es mucho mas comun durante el embarazo que
la gota. Las principales causas incluyen: preeclampsia, insu-
ficiencia renal, deshidratacién severa, higado graso agudo
del embarazo, toxinas y alcoholismo. La hiperuricemia es
un requisito previo, pero por si sola no es suficiente para la
aparicién de la artritis gotosa. Es necesario que junto a la hipe-
ruricemia se presenten otros factores, entre los que destacan:
predisposicién genética, obesidad, uso de diuréticos, cirugias
y la insuficiencia renal crénica. A pesar de que la herencia se
ha implicado fuertemente en pacientes premenopdusicas con
gota'?, Gnicamente en 4 mujeres se documenté un antece-
dente heredofamiliar.

Los complejos cambios adaptativos que se producen
durante el embarazo pueden producir un cuadro clinico
variable de la gota. Lee y Loeffler informaron una influen-
cia benéfica del embarazo sobre los sintomas articulares'®.
Weingold* reporté el caso de una paciente que permanecié
libre de sintomas sin tratamiento durante 2 embarazos, pero
con exacerbacién de la artritis en el posparto. Las hipdtesis
propuestas para explicar la mayor frecuencia de la artritis en el
posparto mas que durante el embarazo fueron: los altos nive-
les de estrégenos durante el embarazo protegen a la madre
contra un ataque agudo de gota'>'#; al aumento de la produc-
cién de AU relacionado con la hematopoyesis después de una
hemorragia en el parto o posparto; al proceso de reabsorcién
de los tejidos hipertrofiados; el trauma de tejidos, y el exce-
sivo catabolismo proteico® . Estas observaciones generaron
interés sobre la influencia del embarazo en los niveles de AU.
Durante el embarazo normalmente los niveles de AU dismi-
nuyen, por el incremento de su excrecién urinaria, haciendo
menos probable un ataque de gota. Esto se debe a las adapta-
ciones fisiolégicas del embarazo, incluyendo: hemodilucién,
hiperperfusién renal debido al aumento del volumen plasma-
tico, aumento de la tasa de filtracién glomerular del 30 al 50%
en el primer trimestre, la cual se mantiene hasta la semana 36.
La concentracién media estimada de AU durante el primer tri-
mestre es de 2,72 + 0,62 mg/dl, en el segundo trimestre de 2,60
+ 0,54 mg/dl y durante el tercer trimestre alcanza los valores
de la mujer no embarazada (4-6 mg/dl)'®’.

Ademas, se ha reportado que durante el primer embarazo
pueden aumentar los niveles séricos de AU'8; en esta serie, la
mayor parte de los casos descritos de artritis gotosa se pre-
sentaron durante el primer embarazo. Los factores de riesgo
maternos descritos en la hiperuricemia durante el embarazo
en mujeres normotensas incluyen: ser primigesta, una menor
edad materna, un aumento de peso excesivo y la disminu-
cién de la tasa de filtracién glomerular'®. Los mecanismos por
los cuales se produce hiperuricemia en el primer embarazo
permanecen desconocidos.

En la mayoria de los casos incluidos las comorbilidades
podrian haber favorecido el desarrollo de la artritis gotosa,
especialmente la insuficiencia renal. Los rinones desempenan
un papel importante en la regulacién de los niveles séricos
de AU y el grado de insuficiencia renal es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de gota'®. El mecanismo mas
comunmente implicado en la hiperuricemia es una alteracién
de la excrecién renal del AU, debido a la reduccién de la fil-
tracién glomerular, el aumento de la resorcién tubular o la
disminucién de la secrecién tubular de AU?. Considerando
que la mayoria de los casos (7 de los 8 casos) con ataque agudo
de gota durante el embarazo se presentaron en mujeres con
insuficiencia renal crénica y que la exacerbacién de la artritis
en el posparto fue mas frecuente en las pacientes con uremia
posparto’, la insuficiencia renal fue un factor importante en
el desarrollo de la artritis durante el embarazo y el puerperio.
Esto puede ser debido a que la disminucién en la tasa de filtra-
cién glomerular puede favorecer un incremento en los niveles
séricos del AU y que estas fluctuaciones son las que desen-
cadenan la artritis. En este sentido, Batt et al.> demostraron
que el mantenimiento de la funcién renal junto con el trata-
miento con colchicina y probenecid evité la exacerbacién en
el posparto.

La preeclampsia per se es asociada a hiperuricemia, lo cual
puede contribuir al incrementé del AU durante el embarazo.
La hiperuricemia relacionada con la preeclampsia puede ser
debida a una reduccién en la eliminacién renal de uratos,
al aumento de su reabsorcién en el tibulo proximal, dafio
renal asociado a la hipertensién y a la hiperactividad de la
enzima xantina oxidasa enla placenta'®" . Asi mismo, la hipe-
ruricemia materna es uno de los factores predictivos de la
gravedad de la preeclampsia. Las complicaciones potencial-
mente fatales en los casos descritos fueron debidas a una
insuficiencia renal aguda>'!; en estas 2 pacientes la pree-
clampsia fue notable, con una recuperacién de los niveles de
funcién renal previos al embarazo y una mejoria clinica rapida
en el posparto, por lo que estas complicaciones fueron asocia-
das mas a la preeclampsia superpuesta que a la nefropatia
gotosa.

Las mujeres con gota previa al embarazo son propensas a
un ataque agudo de gota durante el embarazo o el puerperio, a
menos que se realicen medidas preventivas. La forma de pre-
sentacién de la artritis gotosa en el embarazo o el puerperio
ha cambiado con el tiempo, probablemente debido a las mejo-
ras en la atencién médica. En las publicaciones previas a los
90, la mayoria de los casos de artritis se presentaron durante
el posparto y solo en 2 de los 17 embarazos se presenté un
ataque agudo durante el embarazo, lo que inicialmente indicé
que el embarazo podria tener una influencia favorable al dis-
minuir los sintomas articulares. Por el contrario, en los casos
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publicados después de los 90 la mayoria de los casos se pre-
sentaron durante el embarazo y en ninglin caso en el posparto.
En nuestro caso, la paciente presentd artritis en el posparto
debido a la suspensién del tratamiento establecido durante el
embarazo.

El tratamiento de la gota durante el embarazo y el puer-
perio puede ser un reto para el médico debido a que existe
informacién limitada sobre la seguridad de los medicamentos
normalmente empleados en su tratamiento y a la presencia de
comorbilidades que pueden influir en la toma de las decisio-
nes terapéuticas. En general, el tratamiento de la gota durante
el embarazo debe estar enfocado en la vigilancia y el mante-
nimiento de la funcién renal, la evaluacién y el tratamiento
de las comorbilidades, la prevencién del ataque agudo y en
el tratamiento de las exacerbaciones de gota si se presentan
durante el embarazo o el puerperio. Dado que es aconseja-
ble evitar el uso de medicamentos, es recomendable el uso
de las medidas no farmacolégicas: reposo, aplicar hielo en la
articulacién afectada, dieta saludable y mantener una ade-
cuada hidratacién. En ninguno de los casos publicados existié
evidencia de la recomendacién de las medidas no farmacolé-
gicas.

Si es necesario un tratamiento farmacolégico, se debera
evaluar el medicamento de acuerdo con las indicaciones
y comorbilidades de la paciente, asi como a la relacién
riesgo/beneficio. La exposicién no intencional a los fdrmacos
puede ocurrir facilmente en casos de embarazos no planeados
y los pacientes y sus médicos requeriran informacién sobre el
uso de los medicamentos durante el embarazo. La mayoria
de los farmacos empleados en el tratamiento de la gota estan
clasificados en la categoria C de la Food and Drugs Administra-
tion (FDA) para su uso en el embarazo. En los casos descritos
no hubo evidencia de efectos téxicos materno-fetales de la
colchicina, el probenecid, el alopurinol y los glucocorticoides.

El tratamiento farmacolégico de la gota se divide en 2
categorias principales: los medicamentos para el alivio sinto-
matico durante un ataque agudo de gota y los medicamentos
para disminuir los niveles de AU. Los principales agentes
terapéuticos para el tratamiento de ataques agudos son: los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los glucocorticoides
y la colchicina.

A pesar de que los AINE son considerados de primera linea
para el tratamiento del ataque agudo de gota, inicamente en 3
casos fueron empleados (aspirina'?, indometacina?! e ibupro-
feno en el reporte actual). Su uso durante el embarazo puede
inducir eventos adversos materno-fetales. Hay datos contra-
dictorios sobre si los AINE aumentan el riesgo de aborto, lo
que indica que deben utilizarse con precaucién en los prime-
ros 2 trimestres y no deben ser prescritos después de 30 SDG
por el riesgo de cierre prematuro del conducto arterioso???3.
De los AINE, aunque no exentos de riesgos, el ibuprofeno y
el naproxeno no parecen ser teratogénicos durante el primer
trimestre (categoria B de la FDA)?. Algunos autores han indi-
cado que el ibuprofeno es el medicamento de eleccién en los
casos de ataques de gota durante el embarazo?>2°.

La colchicina es considerada un fadrmaco de primera elec-
cién en la profilaxis de la artritis gotosa, pero de segunda
eleccién en el tratamiento del ataque agudo de gota. La
colchicina fue empleada tanto para el tratamiento del ata-
que agudo de gota como para su profilaxis en los casos

estudiados. La mayor experiencia de su uso durante el emba-
razo proviene de las mujeres tratadas de fiebre mediterrdnea
familiar y enfermedad de Behcet, donde los resultados indi-
can que su administracién antes o durante el embarazo no se
asocia a resultados adversos?®-?8, En el contexto de la mujeres
embarazadas, la indicacién de colchicina puede ser recomen-
dable en dosis de 1,2-1,5mg/dia una semana antes del parto
para prevenir la exacerbacién en el posparto y se recomienda
mantenerla durante el puerperio®®. En las mujeres con insu-
ficiencia renal crénica se debe emplear en dosis menores, por
el riesgo de presentar eventos adversos neuromusculares. En
general, en los sujetos con tasa de filtracién glomerular <
30 ml/min se recomienda iniciar con una dosis de 0,3 mg/dia y
en los casos con una tasa de filtracién glomerular > 30 ml/min
no se requiere ajuste de la dosis®.

En pacientes con insuficiencia renal, los farmacos de elec-
cién para el tratamiento del ataque agudo de gota son los
glucocorticoides, especialmente en pacientes con contrain-
dicaciones para los AINE y colchicina. La prednisona, la
prednisolona y la metilprednisolona no atraviesan la barrera
placentaria, y no se han descrito efectos graves cuando son
usados en dosis < 30mg de prednisona o su equivalente
durante el embarazo®. Las inyecciones intraarticulares de glu-
cocorticoides son recomendadas en los casos de artritis de 1
o0 2 articulaciones?. En nuestro caso, y en un caso publicado®,
la infiltracién intraarticular logré la remisién de la artritis.

Para el tratamiento de la hiperuricemia, el probenecid 0,5 g
3 veces al dia es el farmaco de eleccién para la disminucién
del AU; los datos disponibles no indican ninguna evidencia de
efectos teratogénicos cuando se usa en el embarazo (categoria
B de la FDA)?>3!. El probenecid se metaboliza por via hepatica
y se excreta principalmente en la orina. En sujetos con insu-
ficiencia renal leve (filtracién glomerular > 50 ml/min) no es
necesario el ajuste de dosis, pero en pacientes con una filtra-
cién glomerular < 30 ml/min no es eficaz y debe evitarse?®>!.
Debido a que el alopurinol es estructuralmente similar a las
xantinas, existe teéricamente la posibilidad de que se incor-
pore a los acidos nucleicos del embrién. En los casos descritos
el alopurinol se utilizé durante el embarazo en 2 casos'*'> y
durante el primer trimestre en otros 2, sin reportarse efectos
adversos. Sin embargo, es conocida la posible teratogenicidad
del alopurinol®? y se recomienda evitar su uso, en especial,
en el primer trimestre. La administracién de alopurinol no
justifica la interrupcién del embarazo, pero el tratamiento se
debe cambiar a probenecid y es recomendable una evaluacién
ecogréfica fetal detallada?>?°. Existe informacién limitada del
uso del febuxostat durante el embarazo en humanos y, actual-
mente, se considera contraindicado su uso.

Las limitaciones inherentes a la calidad de los datos que se
pueden derivar de estudios retrospectivos constituyen la prin-
cipal limitacién de este estudio. La gota en el embarazo es una
condicién poco comun y las publicaciones se basan en reporte
de casos con datos limitados para su comparacién, las dife-
rencias en el tiempo de evaluacién de las publicaciones hacen
dificil la generalizacién (nivel de evidencia: 111°3). En cuanto al
resultado de los embarazos se debe mencionar que 6 de las 12
publicaciones incluidas fueron publicadas entre los anos 1950
y 1960, un periodo con una mayor morbilidad obstétrica que
en la actualidad. Del mismo modo que no se puede descar-
tar un sesgo de publicacién, ya que los articulos publicados



228

REV COLOMB REUMATOL.2017;24(4):219-229

recientemente incluyen solo a las pacientes con ataque agudo
de gota durante el embarazo. No hay recomendaciones basa-
das en la evidencia para el tratamiento de la gota en el
embarazo y el puerperio. Las recomendaciones de este estudio
se basan en la informacién disponible (grado de recomenda-
cién: C*3).

En nuestro mejor conocimiento, esta es la primera revisién
sistematica que evalda la asociacién de la gota y el embarazo.
Una declaracién definitiva acerca de la interaccién potencial
de la gota y el embarazo no se puede hacer sobre la base de
los casos citados. Se necesitan mas estudios para confirmar el
efecto de la gota en el embarazo. Sobre la base de lo descrito
anteriormente, el tratamiento de eleccién para los ataques
agudos de gota durante el embarazo serian el ibuprofeno o
naproxeno, y en pacientes con insuficiencia renal crénica los
glucocorticoides, para el tratamiento de la hiperuricemia el
probenecid, y la colchicina para prevenir ataques agudos de
gota durante el embarazo o después del parto.

Finalmente, podemos concluir que la gota es una enferme-
dad rara en las mujeres en edad reproductiva. Sin embargo,
debe constituir un diagndstico diferencial de la artritis en
las mujeres embarazadas. Una relacién concluyente entre la
gota y las complicaciones durante el embarazo no puede esta-
blecerse debido al nimero limitado de casos disponibles; los
datos limitados sobre los casos descritos y las diferencias en
el tiempo de evaluacién de las publicaciones, hacen dificil su
generalizacién. Mientras que la mayoria de las mujeres con
gota tienen recién nacidos sanos, las madres estan en mayor
riesgo de presentar complicaciones, lo que indica que el emba-
razo debe ser vigilado estrechamente.

Aspectos éticos

Se obtuvo el consentimiento escrito de la paciente para la
publicacién de este informe de caso. El manuscrito no con-
tiene estudios clinicos ni datos que pudieran identificar a la
paciente.

Conflicto de intereses

Los autores no tienen conflictos de interés que declarar.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.rcreu.2017.10.002.
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