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Resumen

La gota es la artritis inflamatoria mas comun, con una prevalencia e incidencia crecientes en todo el mundo. Ha habido un
resurgimiento en la investigacidn sobre la gota, impulsado, en parte, por una serie de avances en la terapia farmacoldgica para la
gota. La realizacion de ensayos clinicos y otras investigaciones observacionales sobre la gota requiere un medio estandarizado y
validado para reunir grupos bien definidos de pacientes con gota para tales fines de investigacidn. Recientemente, un esfuerzo de
colaboracion internacional que involucré un proceso basado en datos con una metodologia de vanguardia respaldada por el American
College of Rheumatology y la European League Against Rheumatism condujo a la publicaciéon de nuevos criterios de clasificacion de la
gota.
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Introduccién

A pesar de ser una de las enfermedades reumaticas mas comunes, la gota ha recibido poca atencidén de la investigacion durante
muchos afios, en parte debido a la percepciéon comun de que es una enfermedad bien entendida, facil de diagnosticar y tratar, y que a
menudo resulta de excesos en la dieta y el estilo de vida [ 1 ]. La creciente prevalencia de la enfermedad [ 2 ], junto con la evidencia
de malos resultados en pacientes con gota [ 3, 4], ha destacado la necesidad de mejorar el manejo de la gota. Con ese fin, se han
aprobado cuatro agentes farmacoldgicos novedosos para el tratamiento de la gota (es decir, hiperuricemia de gota o ataques de gota)
en los EE. en los ensayos son aquellos que realmente tienen la enfermedad de interés antes de exponerlos a los medicamentos del
estudio.

Sin embargo, histéricamente la realizacion de dichos ensayos se ha visto obstaculizada por la confianza en los criterios de clasificacidn
que datan de 1977 [ 5 ], que originalmente no fueron validados de forma independiente y se centraron principalmente en la
identificacion de la gota aguda. Otros criterios publicados tienen limitaciones similares [ 6, 7]. Se han llevado a cabo numerosos
ensayos clinicos, estudios de asociacion de todo el genoma y estudios epidemioldgicos de la gota que requieren un fenotipado preciso
para permitir comparaciones entre estudios; sin embargo, no se disponia de un medio estandar y validado para clasificar a las
personas para dichos estudios mas alla de estos criterios anteriores. Si bien el estandar de oro para identificar la gota es mediante la
documentacion de la presencia de cristales de urato monosdédico (MSU) en el liquido sinovial o la aspiracion del tofo, esto a menudo
no es factible en el contexto de los estudios de investigacion clinica, especialmente porque la mayoria de estos pacientes
generalmente se reclutan en la atencidn primaria. practicas Por lo tanto, un medio para identificar con precision a los pacientes con
gota sin depender necesariamente de la identificacidn con cristales de MSU seria util para facilitar el reclutamiento de sujetos,
particularmente de las practicas de atencién primaria. Mas lejos, las nuevas modalidades de imagen que nos han ayudado a
comprender el depdsito de urato, la inflamacion y la destruccidn articular no habian sido parte de los criterios anteriores. Estos fueron
algunos de los problemas identificados como la motivacion para buscar el desarrollo de nuevos criterios de clasificacion para la gota
para avanzar en la agenda de investigacion sobre la gota en la era moderna [8¢ ¢ ], aprovechando las nuevas metodologias que
podrian mejorar la precision de los nuevos criterios. En 2015, se publicaron los criterios de clasificacion de gota del Colegio Americano
de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) [ 9 , 10 ], que reflejaron la culminacién de un esfuerzo de
colaboracion internacional para incorporar un proceso basado en datos con una metodologia de vanguardia para desarrollar criterios
validados para respaldar estos diversos esfuerzos de investigacion sobre la gota.

¢Cudl es el propdsito de los criterios de clasificacion y en qué se diferencian de los criterios de diagndstico?

Antes de profundizar en la justificacion para desarrollar nuevos criterios de clasificacidn, es importante resaltar que los criterios de
clasificacion no estan destinados a ser utilizados como criterios de diagndstico en la practica clinica. La intencidn principal de los
criterios de clasificacidn es proporcionar a los investigadores un medio validado y estandarizado para identificar sujetos para la
inscripciéon en estudios, lo que permite la creacion de cohortes uniformes, comparables entre diferentes estudios y regiones
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geograficas. Por lo tanto, los criterios de clasificacién generalmente solo capturan las caracteristicas comunes clave de la condicidn,
no todas las manifestaciones posibles y raras. Por lo tanto, generalmente no pueden identificar a todos los individuos con la
enfermedad de interés en ausencia de un estandar de oro sensible y factible. A diferencia de,11¢, 12¢ ] ya que los clinicos deben
hacer el diagndstico en un individuo incluso en ausencia de caracteristicas comunes o un estandar de oro.

Dado que los criterios de clasificacion estan disefiados para su uso en el entorno de la investigacion, incluidos los ensayos clinicos de
nuevos medicamentos con perfiles de seguridad poco conocidos, por lo general priorizan la especificidad sobre la sensibilidad. La
motivacion principal en un ensayo clinico es inscribir sujetos que definitivamente tienen la enfermedad para justificar exponerlos a los
dafios potenciales de una nueva terapia y poder cuantificar con precision el beneficio de la terapia; es poco probable que un individuo
sin la enfermedad se beneficie de la terapia, mientras que se expone innecesariamente al riesgo de eventos adversos. La especificidad
se vuelve ain mds importante a medida que aumenta la complejidad terapéutica y el riesgo de toxicidad, incluido el uso de farmacos
bioldégicos y combinaciones farmacoldgicas.

Por el contrario, los criterios de diagndstico idealmente deberian lograr tanto un valor predictivo positivo como un valor predictivo
negativo del 100 % en diferentes momentos y etapas variables de la enfermedad para capturar a todos los pacientes que tienen la
enfermedad y excluir a cualquiera que no la tenga. Lograr estas caracteristicas es un desafio, especialmente para enfermedades que
carecen de una definicion de diagndstico estandar de oro. Las caracteristicas de desempefio de los criterios diagndsticos pueden ser
diferentes en distintas regiones geograficas que difieren en la prevalencia de la enfermedad en cuestidn y su diagndstico
diferencial. Estos tipos de problemas limitan la capacidad de crear criterios de diagndstico uniformes que se pueden usar en todo el
mundo [ 11e,12¢].

Limitaciones de los criterios de clasificacién anteriores para la gota

Antes de los criterios de clasificacién de gota ACR-EULAR de 2015 [ 9¢¢, 10e¢ ], existian tres criterios de clasificacidn para la gota
[5-7]y otros dos criterios desarrollados con fines de diagndstico [ 13, 14 ].

Los tres criterios de clasificacion originales se basaban en la opinién de expertos [ 6, 7] o en el diagndstico médico [ 5 ] de gota, lo
que genera problemas de circularidad. Es decir, el médico/investigador tiene ideas inherentes acerca de lo que constituye la gota, y al
etiquetar a un sujeto con gota basandose en esos elementos, los criterios estan sesgados hacia esos elementos. Los estudios que
evaluaron el desempefiio de estos criterios de clasificacion mds antiguos en pacientes con gota probada con cristales revelaron una
sensibilidad y especificidad limitadas [ 15, 16]. La especificidad para los criterios de Nueva York y de la American Rheumatism
Association (ARA, ahora ACR) de 1977 varia del 47 al 88 % dependiendo de la duracién de la enfermedad, mientras que la sensibilidad
es del 58 al 71 % en la enfermedad temprana (hasta 2 afios) y 88 —92 % entre pacientes con enfermedad establecida cuando se
restringe a la evaluacion de los elementos clinicos Unicamente [ 15]. Debido a que ambos criterios consideran la identificacidn de
cristales de MSU como criterios suficientes para clasificar a un sujeto con gota, naturalmente logran una sensibilidad del 100 %
cuando se prueban en una cohorte de pacientes con gota probada con cristales. Los criterios de Roma incluyen la identificacidn de
cristales MSU entre la lista de elementos, pero no como caracteristica suficiente para la clasificacion. Los criterios de Roma tienen una
sensibilidad que va del 60 % (solo elementos clinicos, enfermedad temprana) al 99 % (criterios completos (incluida la positividad de
MSU), enfermedad establecida), con una especificidad del 86 y el 64 %, respectivamente, entre pacientes con enfermedad tempranay
establecida. enfermedad [ 15]. Otro estudio que evalud los elementos clinicos de los tres conjuntos de criterios en una muestra de 30
pacientes con gota probada con cristales y 52 sujetos sin gota informé una sensibilidad que oscilaba entre el 67 y el 70 %, y una
especificidad del 79 al 86 % [ 16 ]. Por lo tanto, cada uno de los criterios publicados anteriormente tenia una sensibilidad y
especificidad subdptimas (en ausencia de identificacion de cristales de MSU).

De estos tres criterios de clasificacion mas antiguos, solo los criterios preliminares de ARA de 1977 para la clasificacion de la artritis
aguda de la gota primaria incluian caracteristicas de imagen, a saber, hinchazén asimétrica dentro de una articulacion y quistes
subcorticales sin erosiones en la radiografia convencional. Estos cambios radiograficos no son especificos de la gota ni comunes en los
primeros afios de la enfermedad [ 17 ], lo que limita su utilidad para clasificar a las personas en etapas mas tempranas del curso de la
enfermedad. Los criterios anteriores también incluyeron solo condiciones de comparacidn limitadas en su desarrollo (tabla 1). En
resumen, la validez de los criterios publicados anteriormente estuvo limitada por el estandar de oro utilizado (opinidn de un
experto/diagndstico médico), las caracteristicas de rendimiento y la inclusidon de pardmetros de imagen limitados (tabla 1).
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Tabla 1. Criterios de clasificacion publicados previamente para la gota

Roma 1963[6]

Acido Urico sérico >7 mg/dL en
hombres y >6 mg/dL en mujeres
Presencia de tofos

Cristales de MSU en SF o tejido
Historial de ataques de
tumefaccion articular dolorosa con
inicio abrupto y resolucién dentro
de las 2 semanas

Articulos

Definicion de
caso

Dos o mas de cualquier criterio

Limitaciones de
estos criterios

Nueva York 1966 [ 7 ]

Al menos dos ataques de inflamacion
articular dolorosa con resolucion
completa en 2 semanas

Una historia u observacion de podagra.
Presencia de tofos

Respuesta rapida al tratamiento con
colchicina, definida como una reduccion
importante de los signos objetivos de
inflamacion en 48 h

Dos o mas de cualquier criterio O
presencia de cristales de MSU en SF o en
la deposicidn

Desarrollado en base a la opinidn de expertos.

Desarrollado antes de la disponibilidad de modalidades de imagenes

avanzadas.

Criterios preliminares de clasificacion de la ARA para la gota
aguda 1977 [5]

Mas de un ataque de artritis aguda

Inflamacién maxima desarrollada en 1 dia

Ataque de oligoartritis

Enrojecimiento observado sobre las articulaciones

Primera articulaciéon metatarsofaldngica dolorosa o hinchada
Primer ataque unilateral de la articulacion MTF

Ataque unilateral de la articulacién del tarso

Topus (sospechoso o probado)

Hiperuricemia (mas de 2 SD mayor que el promedio de la
poblacién normal)

Hinchazén asimétrica dentro de una articulaciéon en rayos X
Quistes subcorticales sin erosiones en la radiografia
Terminacion completa de un ataque.

Seis de 12 criterios clinicos requeridos O presencia de cristales
de MSU en SF o en tofo

Diagndstico médico considerado como el estandar de oro. La
identificacion de cristal MSU no se utilizé para definir los casos
durante el proceso de desarrollo.

Los controles se limitaron a pacientes con AR, artritis aguda
por cristales de pirofosfato de calcio y artritis séptica aguda;
se excluyeron imitadores comunes como OA, PsA y artritis
reactiva.

Examen SF realizado en solo el 51 % de los pacientes con gota
y en el 47 % de los controles. De los pacientes con gota que se
sometieron a analisis sinoviales, solo en el 84 % se
identificaron cristales de MSU.

ARA American Rheumatism Association, MSU urato monosddico, liquido sinovial SF, metatarsofalangica MTP, desviaciones estandar
SD, artritis reumatoide RA , osteoartritis OA , artritis psoriasica PsA

Impacto en la comprensién de la prevalencia de la gota

Desde una perspectiva de salud publica, la clasificacion precisa de la gota es importante para la planificacién de recursos de atencion
médica en el contexto de comprender la prevalencia y las tendencias de prevalencia. Desde una perspectiva epidemioldgica, la
clasificacion precisa y el fenotipado de la gota brindan informacidn vélida sobre los factores de riesgo de la enfermedad, incluida la
identificacion de factores de riesgo genéticos. La gota ahora se reconoce como la artritis inflamatoria mas comun, especialmente en
hombres, asociada con altas tasas de morbilidad y mortalidad, con una prevalencia creciente tanto en hombres como en mujeres,
independientemente del nivel socioecondmico. Se ha informado que la prevalencia de la gota varia de 0,1 a aproximadamente 10 %, y
las mayores proporciones se identifican entre los aborigenes taiwaneses y los maories [ 18 ].]. En los EE. UU., la prevalencia de gota
autonotificada entre adultos (220 afios) es del 3,9 % seglin los datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién
(NHANES) 2007-2008 [ 19 ], y esta prevalencia aumento de 2,9 % en el periodo anterior (1988-1994) [ 20 ]. Un estudio en el Reino
Unido que utilizé datos de practicas de atencidn primaria informd un aumento del 63,9 y del 29,6 %, respectivamente, en la
prevalencia y la incidencia de la gota entre 1997 y 2012 [ 21 ]. La prevalencia de gota en Nueva Zelanda sigue una tendencia similar,
habiendo aumentado del 2,9 % en 1992 [ 22 ] al 3,2 % en 2009 [ 23 ] entre los descendientes de europeos. El aumento de la

prevalencia entre los hombres maories es mas llamativo, con una prevalencia del 4,5 al 10 % entre 1956 y 1984 [22 ] que aument? al
13,9% en1992[22]yal 18,4 % en 2011 [ 24 ].

Estas diferencias en la prevalencia entre los grupos ya lo largo del tiempo deben interpretarse en el contexto de los hallazgos de una
revision sistematica con metarregresion sobre la prevalencia de la gota que identificd un alto nivel de heterogeneidad entre los
estudios [ 25 ]. Los autores concluyeron que la gran variacion en los datos de prevalencia se explicaba por el sexo, el continente en el
que se habia realizado el estudio y la definicién de caso de gota [ 25 ]. Por lo tanto, parte de la dificultad para interpretar las
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diferencias en la prevalencia entre regiones geograficas, grupos raciales/étnicos y tiempo radica en la falta de medios estandarizados
para identificar a las personas con gota.

Aumento de los esfuerzos de investigacion en la gota

El reciente aumento en el nimero de estudios sobre la gota destaca la necesidad de un medio valido y estdndar para garantizar la
comparabilidad de las muestras de estudio entre los estudios. El nUmero de articulos indexados en PubMed sobre gota publicados
entre 2006 y 2015 fue de 2685, 2,3 veces lo publicado en el periodo entre 1996 y 2005.

Varios factores han contribuido al renovado interés en la gota desde una perspectiva de investigacion. Una de las razones, como se ha
sefialado anteriormente, ha sido el aumento reconocido de la prevalencia de la gota en las Ultimas décadas y los malos resultados
experimentados por los pacientes con gota [ 2-4, 26 - 32 ]. Una segunda motivacion para la investigacion en este campo fueron los
avances en la comprension de la fisiopatologia de la enfermedad. El descubrimiento del papel fundamental de la inmunidad innata en
los brotes de gota y la complejidad del proceso inflamatorio desencadenado por los cristales de MSU le han dado a la gota una
posicion mas prominente que la que habia ocupado anteriormente en comparacion con otras afecciones inflamatorias de la artritis

[ 33 1.]. Finalmente, como habia sucedido en el campo de la artritis reumatoide después de décadas de relativamente poco avance, el
desarrollo de nuevos farmacos para la gota ha fomentado mucho la investigacion en esta enfermedad. El tratamiento para reducir los
uratos se habia limitado a alopurinol, probenecid, sulfinpirazona y benzbromarona desde la década de 1960. Tres nuevos
medicamentos reductores de urato fueron aprobados desde 2009: febuxostat, pegloticasa y lesinurad, y actualmente se estan
desarrollando otros compuestos adicionales [ 34]. Se han producido avances similares con respecto al tratamiento y la prevencion de
los ataques de gota, guiados principalmente por una mejor comprensidn de las citoquinas involucradas. Si bien los agentes
disponibles anteriormente habian sido durante mucho tiempo los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, los esteroides y la
colchicina genérica, Colcrys fue aprobado por la FDA para el tratamiento de los ataques de gota en 2009, y actualmente hay tres
antagonistas de la interleucina-1 que aun no han sido aprobados como opciones terapéuticas. para ataques de gota en los EE.

UU.; canakinumab ha sido aprobado por la EMA [ 35 ]. Al igual que para los estudios epidemiolégicos de prevalencia y carga de la
enfermedad, los criterios estandarizados y validados son importantes para permitir una comprensién precisa de las muestras del
estudio y comparaciones generales de eficacia entre ensayos.

Avances en imagenes de gota

La ecografia (US), la tomografia computarizada de energia dual (DECT) y la imagen por resonancia magnética se encuentran entre las
modalidades de imagen actuales que pueden identificar el depdsito de urato, el dafio articular estructural y la inflamacidn articular en
la gota, con un papel potencial en el diagndstico y seguimiento. de pacientes [ 36 ]. DECT es particularmente atractivo ya que puede
diferenciar el calcio de la deposicidn de cristales de urato cuando los depdsitos son de tamanio suficiente [ 37]. Debido a que estas
modalidades de imagenes son mas sensibles que la radiografia, que solo permite la visualizacién de cambios 6seos en etapas
posteriores, estas modalidades mas nuevas ofrecen la oportunidad de identificar potencialmente la gota antes en el curso de la
enfermedad. En el dmbito de la investigacion, estas modalidades han sido Utiles para aclarar las caracteristicas anatémicas y
fisiopatoldgicas, como la relacidn de tofos y erosiones dseas, y la presencia de inflamacidn tisular incluso alrededor de pequefios
depdsitos de urato. Tales modalidades de imagenes también se estan explorando para su uso en la definicién de medidas de
resultado en ensayos clinicos, en particular para evaluar la respuesta del tofo al tratamiento para reducir el urato [ 38 1.

Una reciente revision sistematica de la literatura identificd 11 estudios que han evaluado DECT y US en el contexto de la identificacion
de cristales MSU como el estandar de oro [ 39¢ ]. Sdlo se habian examinado tres caracteristicas en mas de un estudio: el sigho de
doble contorno en la ecografia, el tofo en la ecografia y el depdsito de cristales de la MSU en la DECT [ 39¢ ]. La sensibilidad y
especificidad de estas caracteristicas fueron, respectivamente, 83 % (IC 95 % 72-91) y 76 % (IC 95 % 68—-83) para el signo de doble
contorno de EE. UU., 65 % (IC 95 % 34-87) y 80 % (IC 95 % 38-96) para tofos en US, y 87 % (IC 95 % 79-93) y 84 % (IC 95 % 75-90)
para DECT. Estos resultados reforzaron el papel potencial de estas caracteristicas de imagen en la clasificacion de la gota [ 39¢ ].

MSU Crystals como el estandar de oro en la gota

Pocas enfermedades en reumatologia tienen una definicién estandar de oro para el diagnéstico. La identificacidn de cristales de MSU
en liquido o tejido sinovial es el estandar de oro para el diagndstico de gota. Desafortunadamente, la artrocentesis y el andlisis
sinovial no se realizan comuUnmente, especialmente en el entorno de atencidn primaria [ 40, 41], donde se atiende a la mayoria de los
pacientes con gota. Ademas, la aspiracidn de articulaciones pequefias y/o el uso preciso de un microscopio polarizador pueden ser
dificiles para los no expertos. Si todos los estudios de investigacion de gota requirieran la identificacion de cristales de MSU como
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criterios de inclusién, el nimero de pacientes elegibles se reduciria significativamente y el patrén clinico de los sujetos incluidos
estaria sesgado hacia una mayor participacién de las articulaciones grandes y, en muchos casos, estudios epidemiolégicos grandes.
seria inviable. Por ejemplo, en el Estudio de seguimiento de profesionales de la salud, que posiblemente sea uno de los estudios mas
grandes sobre los factores de riesgo de la gota, solo el 7 % de los sujetos con gota fueron probados con cristales [ 42 ].

La necesidad de nuevos criterios de clasificacion de la gota

Por lo tanto, con las limitaciones identificadas en los criterios anteriores existentes, un creciente interés en la investigacion de la gota
que requiere un nuevo examen de cémo se identifican los sujetos para su inclusidn en los estudios, los avances en las modalidades de
imagenes que pueden ser mas sensibles para identificar la gota y la dificultad para identificar la gota a través de aspiracion articular o
tofo con identificacion de cristales MSU, particularmente en la atencidn primaria donde se maneja la mayoria de los pacientes con
gota, se reconocid una clara necesidad de desarrollar nuevos criterios de clasificacién para la gota.

En reconocimiento de estas necesidades, en 2012, ACR y EULAR apoyaron formalmente un esfuerzo de colaboracién internacional
para desarrollar nuevos criterios.

Criterios de clasificacion de gota ACR-EULAR 2015

El desarrollo de los criterios de clasificacion de gota ACR-EULAR 2015 [ 9ee , 10¢¢] abarco un proceso de multiples pasos y basado en
datos con la participacién de un grupo internacional de investigadores con interés y experiencia en la gota que incluye reumatdlogos,
médicos de atencidn primaria y metoddlogos, junto con el apoyo de ACR y EULAR. El proceso involucré tres fases principales: (1)
generacion de elementos, que comprendia un ejercicio Delphi, una revision sistematica de la literatura sobre imagenes avanzadas en
la gota (discutido anteriormente) y una identificacion basada en datos de los elementos mas fuertemente asociados con la gota
probada con cristales; (2) seleccién y ponderacion de items para los nuevos criterios, que comprendié una reunién de consenso para
desarrollar dominios y categorias, seguida de un enfoque analitico de decisién multicriterio para derivar los pesos para cada
categoria; (3) refinamiento de los criterios finales,

Generacion de articulos

El primer paso en la fase de generacién de items fue un ejercicio Delphi con pacientes con gota y expertos en gota para identificar
caracteristicas potencialmente capaces de discriminar entre gota y no gota [ 43¢ ]. La revision sistematica de la literatura sobre las
modalidades de imagenes avanzadas discutidas anteriormente también fue parte de este trabajo preparatorio [ 39 ].

Estas caracteristicas identificadas, junto con los elementos de los criterios publicados anteriormente, comprendieron el contenido
evaluado en el siguiente paso, un estudio de cohorte internacional (Estudio para los Criterios de clasificacidon de gota actualizados
(SUGAR)) (983 sujetos, en total) que tenia como objetivo proporcionar una evaluacidn basada en datos de la fuerza de la asociacidn
de las diversas caracteristicas identificadas con gota probada con cristales de MSU versus imitadores de gota negativos de MSU

[ 44 ]. Los criterios de inclusion fueron inflamacién articular o un nédulo subcutaneo en las 2 semanas anteriores que posiblemente
podria deberse a gota, con aspiracién de la articulacion o nddulo sintomatico, seguido de un examen con cristales realizado por un
observador certificado [ 45 |.]. Los sujetos se clasificaron segun el resultado del andlisis de cristales como MSU positivo o MSU
negativo. A partir de esta muestra, dos tercios aleatorios de los sujetos del estudio compusieron el conjunto de datos de derivacién,
mientras que el tercio restante se mantuvo para la fase de validacion de los criterios finales sin utilizar en ningln otro analisis.

A partir del conjunto de datos de desarrollo, el estudio SUGAR identifico diez caracteristicas clave para la discriminacion entre la gota
positiva para MSU y otras condiciones negativas para MSU: (1) eritema articular, (2) al menos un episodio involucré dificultad para
caminar, (3) tiempo hasta el dolor maximo menos de 24 h, (4) resolucién a las 2 semanas, (5) tofo, (6) primera articulacidon
metatarsofaldngica involucrada, (7) ubicacidon de las articulaciones actualmente sensibles, (8) nivel de urato sérico >6 mg/dL (0,36
mmol /L), (9) signo de ecografia de doble contorno y (10) erosidn radiografica o quiste.

Seleccién y Ponderacién de items

La segunda fase del proceso de desarrollo de criterios comenzé con un ejercicio destinado a abordar las limitaciones potenciales de la
fase 1. Se anticipd un sesgo de seleccidn en el estudio SUGAR ya que todos los sujetos debian someterse a una artrocentesis o
aspiracién de un nédulo; esto podria potencialmente sesgar la muestra del estudio hacia sujetos con enfermedad mas grave,
afectacion de articulaciones mas grandes o tofos. El sesgo de seleccidon también fue posible relacionado con el hecho de que la
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mayoria de los sujetos fueron reclutados de clinicas de reumatologia donde se pueden tratar los casos mds graves de gota, en lugar de
entornos de atencidn primaria, donde se atiende a la mayoria de los pacientes con gota. Por lo tanto, el espectro de gravedad de la
enfermedad se amplid en la fase 2 mediante el uso de casos de pacientes en papel. Los datos de la fase 1, ademas de los casos en

papel,

Una vez que se identificaron los dominios y las categorias, se utilizé un enfoque analitico de decisién multicriterio (es decir, andlisis
conjunto) para derivar los pesos de cada categoria. Especificamente, llevamos a cabo una serie de experimentos de eleccién forzada
entre dos escenarios hipotéticos, en los que se comparan dos atributos a la vez, asumiendo que los escenarios eran por lo demas
iguales con respecto a todas las demas caracteristicas y solo difieren en los dos atributos considerados [ 46¢ ]. Por ejemplo, en el
escenario A (Figura 1), el atributo 1, eritema articular, transmite una "mayor probabilidad de gota" que en el escenario B que no tiene
eritema articular, pero el atributo 2 (tiempo répido de aparicién del dolor méximo) en el escenario B transmite una mayor
probabilidad de gota que en escenario A (tiempo mas lento hasta el inicio del dolor maximo). Uno debe decidir cudl de estos dos
escenarios es mas probable que tenga gota, considerando que todos los demds pardmetros son iguales. De esta manera, cada
atributo es juzgado y ponderado implicitamente. La serie de experimentos de eleccidn forzada continta hasta que se evaltan todas
las comparaciones por pares relevantes [ 46¢ ].

SCENARIO A SCENARIO B

1) JOINT ERYTHEMA 1) JOINT ERYTHEMA
Present Absent

2) TIME TO MAXIMAL PAIN 2) TIME TO MAXIMAL PAIN
More than 24 hours Less than 24 hours

A Both scenarios have B
equal probability

Figura 1. Un ejemplo hipotético de un experimento de eleccion forzada utilizado para informar los pesos de cada categoria dentro de
los dominios

Aunque el andlisis conjunto se ha utilizado durante mas de 40 afos, principalmente en estudios de marketing, su uso en reumatologia
es mucho mds reciente, aunque alin no muy conocido entre los médicos [ 47, 48, 49 ]. La metodologia se basa en el supuesto de
que diferentes caracteristicas del mismo producto o concepto, por ejemplo, una enfermedad, no tienen la misma relevanciay, por lo
tanto, no deberian tener el mismo peso. En reumatologia, uno de los primeros usos del analisis conjunto fue en el desarrollo de los
Criterios de clasificacion de la artritis reumatoide de 2010 [ 48]. En los criterios finales, el dominio de afectacion articular, por ejemplo,
abarca cinco niveles, desde “una articulacion grande”, a la que se le otorga una puntuacion (peso) de cero, hasta “>10 articulaciones
(incluyendo al menos 1 articulacidon pequeia), ” que se puntia como cinco. Es de destacar que, seglin la metodologia utilizada para
ese esfuerzo, la categoria mas baja en cada dominio se pondera como cero. Desde una perspectiva clinica, es facilmente comprensible
que diferentes patrones de afectacion articular se asocien con diferentes probabilidades de artritis reumatoide, y no necesariamente
de forma incremental. Ademas, se aprecia facilmente que la presencia de factor reumatoideo no transmite la misma probabilidad que
la presencia de una velocidad de sedimentacién de eritrocitos elevada. Sin embargo, al ponderarlos con precisién, es complicado y
desafiante cognitivamente cuando uno necesita considerar simultdneamente todos los otros elementos. Los experimentos de
eleccidén forzada son menos desafiantes desde el punto de vista cognitivo en ese sentido, ya que solo requieren comparaciones por
pares, lo que contribuye, en parte, a obtener resultados mas precisos que el uso de escalas de calificacion o clasificacidn. Por lo tanto,
los experimentos de eleccion forzada ofrecen un medio conveniente de obtener pesos para estas consideraciones comparativas
cognitivamente desafiantes.

Por el contrario, la mayoria de los criterios de clasificacién anteriores normalmente se han puntuado mediante la simple suma de
elementos de igual peso, a menudo en la forma de contar el nUmero de elementos presentes. Por ejemplo, los criterios preliminares
para la gota de ARA de 1977 clasificarian a un individuo como gota si estuvieran presentes 6 de 12 criterios clinicos,
independientemente de los elementos especificos, ponderando implicitamente cada elemento por igual [ 5 ]. En tal caso, un tofo
aportaria la misma probabilidad de gota que un ataque unilateral de la articulacion del tarso, por ejemplo. Con este tipo de enfoque,
es probable que las caracteristicas de precision y rendimiento (es decir, sensibilidad y especificidad) sean subdptimas.
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Paso 1 : Criterio de entrada (solo aplique los criterios a continuacién a
aquellos que cumplan con este criterio de entrada)

Paso 2 : criterio suficiente (si se cumple, puede clasificarse como gota sin
aplicar los criterios a continuacion)
Paso 3 : Criterios (a utilizar si no se cumplen suficientes criterios)

Clinico

Patrdn de afectacién de la articulacion/bursa durante los episodios
sintomaticos alguna v¢*

Caracteristicas de los episodios sintomaticos alguna vez

e Eritema que recubre la articulaciéon afectada (informado por el
paciente u observado por el médico)

* No puede soportar el tacto o la presidn en la articulacion afectada

¢ Gran dificultad para caminar o incapacidad para usar la articulacién
afectada

Curso temporal de episodio(s) alguna vez

Presencia (alguna vez) de 22, independientemente del tratamiento
antiinflamatorio:

e Tiempo hasta el dolor maximo <24 horas

¢ Resolucion de los sintomas en <14 dias

* Resolucion completa (al nivel inicial) entre episodios sintomaticos

Evidencia clinica de tofo

Nddulo subcutaneo drenante o similar a la tiza debajo de la piel
transparente, a menudo con vascularizacion suprayacente, ubicado en
ubicaciones tipicas: articulaciones, oidos, olécranon bursa, yemas de los
dedos, tendones (p. ej., Aquiles)

Laboratorio
Urato sérico: medido por el método de la uricasa.
Idealmente, debe puntuarse en un momento en que el paciente no

estaba recibiendo tratamiento para reducir el urato y habian pasado > 4
semanas desde el comienzo de un episodio (es decir, durante el periodo

Categorias Puntaje

Al menos 1 episodio de inflamacién,
dolor o sensibilidad en una articulacién
o bursa periférica

Presencia de cristales de MSU en una
articulacion o bursa sintomatica (es
decir, en liquido sinovial) o tofo

Tobillo o mediopié (como parte de un 1
episodio monoarticular u oligoarticular

sin afectacion de la primera articulacion
metatarsofalangica)

Compromiso de la primera articulacion | 2
metatarsofaldngica (como parte de un
episodio monoarticular u oligoarticular)

Una caracteristica 1
dos caracteristicas 2
Tres caracteristicas 3
Un episodio tipico 1
Episodios tipicos recurrentes 2
Presente 4
<4 mg/dL (<0.24 mmol/L)® -4
6— <8 mg/dL (0.36— <0.48 mmol/L) 2



intercritico); si es posible, vuelva a probar bajo esas condiciones. Se debe 8— <10 mg/dL (0.48- <0.60 mmol/L) 3
puntuar el valor mas alto independientemente del tiempo. >10 mg/dL (=0.60 mmol/L) 4

Analisis de liquido sinovial de una articulacion o bolsa sintomatica MSU negative -2

(alguna vez) (debe ser evaluado por un observador capacitado)C
Imagenes

Evidencia por imagenes de depdsito de urato en una (siempre) Presente (cualquier modalidad) 4
articulacidn o bursa sintomatica: evidencia ecogréfica de signo de doble
contorno ¢ o DECT que demuestra depdsito de urato ©

Evidencia por imagenes de dafio articular relacionado con la gota: la Presente 4
radiografia convencional de manos y/o pies demuestra al menos 1 erosién f

Criterios finales

Con los dominios y categorias definidos y los respectivos pesos asignados, el umbral que tenia las mejores caracteristicas de
desempefio para clasificar a un sujeto con gota se identificé de manera basada en datos de dos maneras. En primer lugar, se identific
la puntuacion de corte que maximizaba la eficiencia, es decir, la suma de la sensibilidad y la especificidad, en la cohorte de derivacién
SUGAR en términos de diferenciar los sujetos positivos para MSU de los que eran negativos para MSU. En segundo lugar, en un
ejercicio separado, el panel de expertos indico si inscribirian a cada paciente en papel en un ensayo de fase 3. El umbral en el que el
panel tuvo la confianza suficiente para inscribirse en un ensayo de fase 3 fue consistente con el umbral identificado basado en

datos. Las posibles puntuaciones de los criterios de clasificacion finales oscilan entre -6 y 23, siendo el umbral para clasificar la gota
>8 (Tabla 2) [9ee, 10e¢ ]. Estos nuevos criterios fueron probados en la cohorte de validaciéon de SUGAR, con una sensibilidad del 92 %
y una especificidad del 89 %, lo que representa una precisidon del 95 %. Cuando se limita solo a caracteristicas clinicas sin analisis de
liquido sinovial o imagenes, la sensibilidad y la especificidad fueron del 85 % y 78 %, respectivamente, manteniendo una precision
satisfactoria del 89 %. Estas caracteristicas de rendimiento fueron una mejora con respecto a los criterios publicados anteriormente
[9ee, 10 ].

Tabla 2. Los criterios de clasificacion de la gota ACR/EULAR

Se puede acceder a una calculadora basada en la web en: http://goutclassificationcalculator.auckland.ac.nz , y a través de los sitios
web del American College of Rheumatology (ACR) y la European League Against Rheumatism (EULAR) [ 9ee , 10ee ]. Reimpreso con
autorizacién de Arthritis & Rheumatology /John Wiley and Sons and Annals of the Rheumatic Diseases /BMJ.

2 Los episodios sintomaticos son periodos de sintomas que incluyen hinchazoén, dolor y/o sensibilidad en una articulacion periférica o
bursa

b Si el nivel de urato sérico es <4 mg/dL (<0,24 mmol/litro), reste 4 puntos; si el nivel de urato sérico es >4—<6 mg/dL (20.24-<0.36
mmol/L), puntie este item como 0

¢ Si la microscopia de polarizacion del liquido sinovial de una articulacidn o bursa sintomdtica (alguna vez) realizada por un
examinador capacitado no muestra cristales de monohidrato de urato monosdédico (MSU), reste 2 puntos. Si no se evalué el liquido
sinovial, califique este item como 0. Si no hay imagenes disponibles, califique estos items como 0

4 Realce irregular hiperecoico sobre la superficie del cartilago hialino que es independiente del dngulo de insonacién del haz de
ultrasonido (nota: el signo de doble contorno falso positivo [artefacto] puede aparecer en la superficie del cartilago pero deberia
desaparecer con un cambio en la insonacién angulo de la sonda)

¢ Presencia de urato codificado por color en sitios articulares o periarticulares. Las imagenes deben adquirirse utilizando un escaner
de tomografia computarizada de energia dual (DECT), con datos adquiridos a 80 y 140 kV y analizados utilizando un software
especifico para la gota con un algoritmo de descomposicion de dos materiales que codifica el urato por colores. Una exploracion
positiva se define como la presencia de urato codificado por color en sitios articulares o periarticulares. El lecho ungueal,
submilimétrico, la piel, el movimiento, el endurecimiento del haz y los artefactos vasculares no deben interpretarse como evidencia
DECT de depdsito de urato.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4981244/table/T2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4981244/#R9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4981244/#R10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4981244/#R9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4981244/#R10
http://goutclassificationcalculator.auckland.ac.nz/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4981244/#R9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4981244/#R10

fLa erosidn se define como una ruptura cortical con un margen esclerético y un borde sobresaliente, excluyendo las articulaciones
interfaldngicas distales y la apariencia de alas de gaviota

El papel de los criterios de clasificacion como herramienta educativa

Si bien es importante resaltar que los criterios de clasificaciéon no deben usarse como criterios de diagndstico y deben tener poco o
ningln impacto en la practica clinica, existe un papel clinico potencial para los criterios de clasificacion como un medio educativo para
resaltar las caracteristicas clave de una enfermedad. Se reconoce que los no especialistas y los nuevos estudiantes dentro de una
especialidad médica pueden usar comunmente los criterios de clasificacién como una herramienta inicial para comprender las
caracteristicas comunes o clave de la enfermedad [ 50 1.]. En este sentido, los criterios de clasificacién ACR/EULAR de 2015 para la
gota pueden ser utiles para resaltar que los patrones de afectacidn articular distintos del primer metatarsofalangico son posibles en la
gota y, por lo tanto, la gota debe considerarse en el diagndstico diferencial. Los criterios también destacan la naturaleza estandar de
oro de la identificacion de cristales MSU como un criterio suficiente. La utilidad de las pruebas de laboratorio, particularmente la
ausencia de hiperuricemia y la identificacion de cristales de MSU en el liquido sinovial, enfatiza estos como factores importantes que
reducen la probabilidad de gota. En particular, el efecto "dependiente de la dosis" del urato sérico es una idea importante, ya que los
niveles mas altos de urato sérico aumentan la probabilidad de gota, mientras que los niveles mas bajos de urato sérico disminuyen la
probabilidad de gota, y los niveles muy bajos pueden ayudar a descartar la enfermedad. .

Conclusiones

Los criterios de clasificacién de gota ACR-EULAR de 2015 [ 9 , 10 ] ayudaran al avance de la agenda de investigacion sobre la gota
al proporcionar a los investigadores un medio validado y estandarizado para identificar un grupo relativamente homogéneo de
pacientes bien caracterizados con gota para inclusidn en estudios clinicos. Estos criterios mantienen caracteristicas de alto
rendimiento incluso cuando no se dispone de analisis de liquido sinovial y datos de imagenes, lo que aumenta su viabilidad para su
uso en estudios epidemioldgicos a gran escala. Se anticipa que los Criterios de clasificacién de gota ACR-EULAR 2015 [ 9ee, 10e¢ ]
facilitaran los esfuerzos de investigacion en curso sobre la gota en todo el mundo.
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