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Presentacion

La Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) es una asociaciéon cientifica sin ani-
mo de lucro. Ha sido la promotora de esta Guia de Practica Clinica (GPC) y quien
establecié la necesidad de su elaboracidn, el grupo inicial de investigadores que
debian desarrollarla y los tiempos de produccién. Determind también el contrato
con los financiadores en los limites que aseguraran la total independencia de los
contenidos de la guia.

La Unidad de Investigacién (UI) de la SER llevé a cabo la preseleccion del investiga-
dor principal (IP) y de los panelistas segtin la normativa vigente, desarroll6 la meto-
dologia a utilizar, y coordiné las reuniones y la elaboracién de la GPC, incluidas las
revisiones sistematicas (RS) de la evidencia realizadas dentro del proceso.

La Guia de Prdctica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota tiene el objetivo
de proporcionar a los profesionales recomendaciones practicas basadas en la me-
jor evidencia cientifica disponible, para abordar el tratamiento mas efectivo y el
seguimiento de esta enfermedad.

El contenido de la esta GPC actualiza la evidencia disponible desde la fecha de ela-
boracién de la GuipClinGot anterior, es decir desde principios de 2013 hasta finales
de 2019. Segtin los avances del conocimiento y la aparicién de nueva evidencia, esta
prevista una actualizacién de la presente guia dentro de 4 afios.
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Preguntas clinicas de investigacion

Tratamiento farmacoldgico en monoterapia

1. ¢Cudl es la eficacia o efectividad y la seguridad de los medicamentos hipourice-
miantes en monoterapia en el tratamiento de la gota?

Tratamiento combinado

2. ¢Cudl es la eficacia o efectividad y la seguridad de la terapia combinada en el
tratamiento de la gota?

Pruebas de imagen como control de la respuesta al

tratamiento

3. ¢Cuél es la utilidad de las técnicas de imagen para el seguimiento de los pacien-
tes con gota?

Pacientes con enfermedad renal cronica

4. ¢Cudles la eficacia o efectividad y la seguridad del tratamiento en pacientes con
gota y enfermedad renal crénica (ERC)?

Tratamiento de la gota en la enfermedad cardiovascular

5. Los pacientes con gota en tratamiento con medicamentos hipouricemiantes,
¢tienen mayor riesgo de desarrollar morbimortalidad cardiovascular?

Trasplante de 6rgano sélido

6. ¢Cudl es la eficacia o efectividad y la seguridad del tratamiento en pacientes con
gota y trasplante de 6rgano sélido?
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Recomendaciones de la GPC*

Diana terapéutica

En pacientes con gota grave (tofacea, con ataques frecuentes, artropatia asociada o alta carga de
depdsitos de urato) se propone buscar una uricemia mas alejada del nivel de saturacién, al menos

inferior a 5 mg/dL, para acelerar la disolucién de los cristales (Recomendacion de grado D).

Tratamiento farmacolégico en monoterapia

En pacientes con gota se recomienda iniciar el tratamiento hipouricemiante con un inhibidor de la
xantino-oxidasa en monoterapia (Recomendacion de grado B).

El tratamiento farmacoldgico hipouricemiante debe iniciarse desde dosis bajas escalando, si fuera
necesario, de forma progresiva hasta alcanzar las dosis efectivas para conseguir un nivel de urice-
mia terapéutica* (Recomendacion de grado D).

*El nivel de uricemia terapéutico seria al menos <6 mg globalmente o al menos <5 mg/dL en
pacientes con gota grave.

Por motivos de eficiencia, se recomienda la prescripcion inicial de alopurinol hasta alcanzar objeti-
Vo terapéutico o dosis maximas toleradas o aprobadas (Recomendacion de grado B).

Puede valorarse la prescripcion de febuxostat en primera linea en aquellos pacientes con gota
grave, en los que se requiera un objetivo terapéutico de uricemia especialmente bajo, quedando
limitada por sus especificaciones en ficha técnica (ver apartado de riesgo cardiovascular, enferme-
dad renal crénica y trasplante) (Recomendacion de grado v/).

Lesinurad solo debe prescribirse en combinacién con inhibidores de la xantino-oxidasa (Reco-
mendacion de grado A).

En pacientes con gota que no respondan al tratamiento, presenten efectos secundarios con los
inhibidores de la xantino-oxidasa o patologia cardiovascular, la benzbromarona en monoterapia
puede ser un tratamiento alternativo (Recomendacion de grado C).

En pacientes con gota refractaria o sin otra alternativa terapéutica puede valorarse la prescripcion
de pegloticasa como medicacion extranjera (Recomendacion de grado ).

Tratamiento combinado

En pacientes con gota se recomienda emplear combinacién de tratamiento con inhibidores de la
xantino-oxidasa y uricosurico cuando no se alcance uricemia diana con monoterapia en las dosis
apropiadas o en dosis méaximas toleradas (Recomendacién de grado /).

Considerando la mayor cantidad de evidencia en cuanto a datos de seguridad, la adicion de le-
sinurad a un inhibidor de la xantino-oxidasa debiera considerarse antes que la combinacién con
benzobromarona (Recomendacion de grado A).

El grupo elaborador considera que no hay ninguna evidencia que apoye en el momento actual la
combinaciéon de dos medicamentos con el mismo mecanismo de accién (dos inhibidores de la
xantino-oxidasa o dos uricosuricos) (Recomendacion de grado /).

* El sistema utilizado para la graduacién de las recomendaciones se incluye en el Anexo 1.
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Tratamiento del episodio agudo

La eleccion entre AINE y glucocorticoides en el tratamiento del ataque de gota dependera de las
preferencias y las comorbilidades de los pacientes (Recomendacion de grado /).

Pruebas de imagen como control de la respuesta al tratamiento

Se recomienda la radiografia simple para valorar la presencia de dano articular establecido y el
seguimiento de las erosiones 6seas (Recomendacion de grado C).

Se recomienda la ecografia para valorar la respuesta del depésito de urato, doble contorno y tama-
fio de tofos, al tratamiento hipouricemiante (Recomendacion de grado C).

No hay evidencia para hacer una recomendacion sobre el periodo de tiempo que debe transcurrir
entre exploraciones (Recomendacién de grado ).

No hay evidencia para hacer una recomendacion a favor o en contra sobre la utilizaciéon de la
tomografia computarizada de doble energia en el seguimiento (Recomendacion de grado v/).

Pacientes con enfermedad renal cronica

Se recomienda considerar las mismas dianas terapéuticas de uricemia en pacientes con gota y
enfermedad renal cronica que en pacientes con gota sin enfermedad renal crénica (Recomenda-
cion de grado v/).

Se recomienda considerar un inhibidor de xantino-oxidasa (alopurinol o febuxostat) como primera
linea de tratamiento en pacientes con gota y enfermedad renal crénica, con las limitaciones espe-
cificas para cada uno resefadas en su ficha técnica (Recomendacion de grado v/).

En pacientes con gota y enfermedad renal crénica, la dosificacion de alopurinol debe ajustarse
a la baja en las dosis iniciales (50 a 100 mg/dia en los estratos méas bajos de funcién renal), asi
como escalarlas de forma lentamente progresiva (incrementos de 50 a 100 mg/dia cada mes se-
gun estratos de funcién renal) para acercarse a diana terapéutica y reducir el riesgo de toxicidad
(Recomendacion de grado ).

Debe evitarse la prescripcion de alopurinol en los pacientes en los que se conozca la presencia
de alelo HLA-B58 (como trasplante o programa de trasplante)* (Recomendacion de grado C).
*La EMA no considera el tipaje sistematico de HLA-B58 previo a la prescripcion de alopurinol en
raza caucasica; pero parece que en razas asiaticas es coste efectivo.

En pacientes con enfermedad renal crénica y gota la benzobromarona solo debe prescribirse en
las condiciones de fallo o evento adverso con un inhibidor de la xantino-oxidasa (Recomendacion
de grado v/).

Lesinurad debe prescribirse en ausencia de enfermedad renal grave, siempre en combinacion con
un inhibidor de la xantino-oxidasa (alopurinol o febuxostat) y en las condiciones resefnadas en su
ficha técnica (Recomendacion de grado A).

En pacientes con enfermedad renal grave, no se recomienda el empleo de uricosuricos (benzobro-
marona y lesinurad), dado que no son eficaces (Recomendacion de grado A).

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota
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Se recomienda considerar pegloticasa en pacientes con enfermedad renal grave, refractarios o
que no toleren otras alternativas terapéuticas* (Recomendacién de grado v/).

*Medicamento no comercializado en la actualidad en la UE, debe solicitarse autorizacién para su
prescripcién como medicacion extranjera (BOE 19 junio 2011).

El grupo elaborador no puede formular una recomendacion especifica sobre el empleo de medi-
camentos hipouricemiantes en pacientes en diélisis por ausencia de una evidencia minimamente
sélida que la sustente. Puede valorarse remitir a estos pacientes a unidades con suficiente expe-
riencia clinica en su manejo (Recomendacién de grado /).

Tratamiento de la gota en la enfermedad cardiovascular

En pacientes con gota y evento cardiovascular previo, se recomienda alopurinol como tratamiento
de primera linea (Recomendacion de grado A).

En aquellos pacientes con gota y evento cardiovascular previo, ante respuesta inadecuada o in-
tolerancia a alopurinol, se recomienda valorar su combinacion con lesinurad (si no hay evento
vascular en el ano previo) o sustitucion por benzbromarona en monoterapia. La pegloticasa seria
una opcién para utilizar como medicacion extranjera (Recomendacion de grado ).

En pacientes con alto riesgo cardiovascular, sin evento cardiovascular previo, se debe valorar el
balance riesgo beneficio si se plantea prescribir febuxostat (Recomendacién de grado /).

Trasplante de 6rgano solido

El grupo elaborador, ante la ausencia de evidencia suficientemente sélida por carecer de estudios
especificamente disenados, no puede realizar recomendaciones concretas sobre cual es el trata-
miento mas efectivo y seguro para pacientes con gota y trasplante de érgano solido (Recomen-
dacion de grado v/).

El grupo elaborador considera razonable que estos pacientes sean tratados por unidades de es-
pecialistas en Nefrologfa, Hepatologia y Reumatologia con experiencia especifica y relativamente
extensa en el tratamiento de forma conjunta de la gota en los pacientes trasplantados (Recomen-
dacién de grado v/).

El papel de enfermeria

Se recomienda incorporar al seguimiento habitual de los pacientes con gota el apoyo de enfer
meria con formacion especifica siempre que el entorno asistencial los permita (Recomendacion
de grado A).
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1. Introduccion

La gota es la enfermedad producida por los fenémenos auto-inflamatorios, tanto
agudos como crénicos, que aparecen en respuesta a la presencia de cristales de ura-
to monosddico monohidratadot. La inflamacién asi generada afecta predominan-
temente a estructuras musculotendinosas con membranas sinoviales, como son
las articulaciones, los tendones y las bolsas periarticulares? Si bien se ha descrito
depdsito en otros muchos tejidos, la piel y el hueso son los mas frecuentemente
afectados tras las estructuras articulares o periarticulares y un signo de depésito
extenso o enfermedad grave?.

Su importancia radica en tres aspectos fundamentales: primero, es frecuente; se-
gundo, es reversible; tercero, tiene tratamientos altamente eficaces. No obstante,
los resultados de los tratamientos son subéptimos: la adherencia al tratamiento es
baja*y las dianas terapéuticas frecuentemente no se alcanzans, lo que se ha asocia-
do a un aumento de la tasa de mortalidad®.

La gota se deriva de la persistencia de niveles elevados de urato en sangre por en-
cima del punto de saturacién fisico-quimico, lo que se conoce como hiperuricemia.
La hiperuricemia se asocia a factores de predisposicién genética por variantes de
los transportadores renales e intestinales de urato, a la presencia de enfermedades
congénitas o que inducen hiperuricemia (obesidad, enfermedad renal), o a agentes
externos (medicamentos) que provocan hiperuricemia. Si uno de ellos o la combi-
nacién de varios de estos factores, conducen al mantenimiento de una situacién de
hiperuricemia, puede producirse depésito de urato y finalmente gota, al nuclearse,
crecer y yuxtaponerse microcristales de urato.

Considerando los factores previamente sefialados, y muy especialmente que la hiperu-
ricemia es reversible y por tanto pueden disolverse los depésitos de urato preformados
y evitarse la formacién de ulteriores depésitos, es de gran importancia que existan re-
comendaciones y guias para el manejo clinico de la gota, bien nacionales, como la del
Colegio Americano de Reumatologia (ACRY’, bien de grupos multinacionales como la
Liga Europea para las Enfermedades Reumaticas (EULAR)® o “Treat to Target” (T2T)?,
sin mencionar las diversas recomendaciones de otras sociedades cientificas naciona-
les, entre ellas la de 1a SER. Todas ellas comparten ciertos elementos de manejo clinico,
pero pueden diferir dados los diferentes entornos metodolégicos y de practica clinica
en su interpretaciéon de la evidencia, sus conclusiones e incluso su actitud de interven-
cién terapéutica, como las abstencionistas del Colegio Americano de Médicos (ACP)®.
A ello contribuye las diferentes indicaciones y medicamentos aprobados en los distin-
tos entornos asistenciales. No obstante, tras la publicacién de la anterior guia de gota
(GuipClinGot 2013, ver anexo 3), se ha demostrado una mejora en el manejo clinico de
la gota en cuanto a porcentaje de dianas terapéuticas alcanzadas®.
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Es por ello que, desde la SER/FER, que ha mostrado en la tltima década una espe-
cial sensibilidad para con los pacientes con gota en cuanto a financiar auditorias
de manejo como GEMA/GEMA?2 y Guias como GUIPCLINGOT, creemos que con-
viene actualizar en todos los sentidos la Guia SER publicada en 2013. Se ha tenido
especialmente en cuenta el papel fundamental de la vigilancia de la adherencia a
los protocolos de tratamiento, que puede ser vehiculizada por profesionales de la
enfermeria, los nuevos medicamentos aprobados, especialmente los financiados
por el sistema nacional de salud y las actualizaciones en las fichas técnicas de los
mismos, especialmente en cuanto al tratamiento en pacientes con antecedentes de
eventos o riesgo cardiovascular elevado.

GUIPCLINGOT 2020 ha tratado, con los medios a nuestro alcance y un grupo
multidisciplinar de expertos seleccionados por sus méritos académicos, investi-
gadores y clinicos —que incluye a especialistas en medicina de familia y comuni-
taria, radiologia, nefrologia y reumatologia, enfermeria y pacientes— profundizar
en aquellos elementos de la Guia previa de 2013 que habian quedado més desac-
tualizados, con una nueva metodologia y realizando nuevas revisiones sistemati-
cas. También se han incluido algoritmos de diagnéstico y tratamiento que espe-
ramos sean aplicables en la practica clinica de cualquier grupo antes resefiado.

La Guia de gota es un instrumento que esperamos sea de utilidad a distintos gru-
pos de sanitarios implicados en la evaluaciéon, diagnéstico, tratamiento y segui-
miento multidisciplinar de esta enfermedad.

W. Shakespeare escribié que el amor y la gota no tenian cura; ésta ahora puede
tenerla.

1.1. Epidemiologia o magnitud del problema en términos
cuantitativos

La gota es la enfermedad inflamatoria articular méas frecuente. Su prevalencia e in-
cidencia dependen depende de la metodologia empleada, variando su prevalencia
en la poblacién adulta en Francia entre el 0,8 % de casos comprobados y el 37 % de
los autorreferidos®. Globalmente podemos considerar que el rango de prevalencia
estdentreell % yel 7% y surango de incidencia entre el 0,5 y el 3,0 por 1.000 perso-
nas-aflo®. En Espafia, la prevalencia en poblacién mayor de 20 afios se estima en el
24 % segun datos recientes de EPISER*. No incluimos en estos datos los paises con
alto componente genético, como razas polinesias o asiaticas.

La prevalencia afecta con mayor frecuencia en estratos etarios mas altos®, asi como
a poblaciones mas fragiles, como en pacientes con enfermedad renal crénica' o el
trasplante de 6rgano sélido®. Ademas, los pacientes muestran una alta prevalencia
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de factores mayores de riesgo vascular”. El manejo de la gota en estas poblaciones
ha sido especialmente considerado en la nueva guia.

1.2. Manifestaciones clinicas

La gota es el paradigma de artritis aguda: de rapida aparicién, con muy intenso
dolor y extrema limitacién funcional. No obstante, las manifestaciones clinicas de
presentaciones no tipicas, la evolucién a formas graves poliarticulares de distribu-
cién simétrica y la alta prevalencia de hiperuricemia en la poblacién adulta? sobre
todo en estratos etarios mas altos, hace imprescindible una actualizacién sobre la
utilidad, factibilidad y eficiencia de los distintos medios de diagnéstico.

Debemos tener en cuenta que la historia natural de la gota no tratada, o insuficien-
temente controlada, muestra una tendencia a inducir dafio estructural anatémico
articular, con secuelas funcionales irreversibles?, que a su vez limitan la calidad de
vida percibida y se asocian a un aumento del riesgo de mortalidad prematura'®.
Ambos extremos son, a toda vista, no deseables en el ejercicio de la asistencia sani-
taria en este siglo XXI, tanto méas en una enfermedad considerada “curable™.
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2. Alcance y objetivos

Alcance

Esta guia se centra en la atencién de personas adultas afectadas por gota. Pretende
ofrecer a sus usuarios orientacién sobre la sistematica idénea de las intervencio-
nes terapéuticas disponibles para esta enfermedad, asi como los principios genera-
les sobre su diagnéstico y monitorizacién.

Esta guia aborda los aspectos relacionados con el tratamiento de la enfermedad,
incluyendo las diferentes alternativas terapéuticas, e incluye también aspectos ge-
nerales referidos a diagnéstico, evaluacién y colaboracién con otras especialidades
(nefrélogos, radiélogos y médicos de familia).

Objetivos de la Guia
Objetivo principal

Ofrecer recomendaciones a los reumatélogos, y a otros profesionales de la salud
implicados en la atencién al paciente con gota, sobre las intervenciones terapéuti-
cas disponibles para el manejo clinico de pacientes adultos con gota, basadas en la
mejor evidencia cientifica. En aquellas situaciones en las que no se disponga de su-
ficiente evidencia o con suficiente calidad, se realizaran recomendaciones basadas
en el consenso de los miembros del grupo de trabajo.

Objetivos especificos

« Incrementar las habilidades clinicas de los profesionales sanitarios implicados
en la atencién de personas con gota, para mejorar la calidad asistencial.

« Reducir la variabilidad de la practica clinica en el tratamiento de esta patologia.

« Evaluarla eficacia, seguridad, eficiencia y coste efectividad de las diferentes pro-
puestas terapéuticas farmacoldgicas y no farmacolégicas.

« Resumir la evidencia cientifica para incrementar el conocimiento de todos los
profesionales participantes en el proceso de atencién, esperando mejorar asi la
calidad de vida de sus pacientes.

« Mejorar el abordaje clinico de la gota con recomendaciones orientadas a una
rapida instauracién del tratamiento para reducir la discapacidad y morbilidad
de la enfermedad.
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« Fomentar la colaboracién entre los profesionales de las distintas especialidades,
implicados en el tratamiento de los pacientes con gota.

« Elaborar un material informativo general para las personas afectadas por gota
y sus familiares y cuidadores, que les permita conocer mejor el proceso y los
elementos que inciden en el curso de la enfermedad.

Usuarios a los que va dirigida la guia

Buscando la asistencia integral de los pacientes, ademas de los reumatélogos la
guia también va dirigida a otros profesionales sanitarios que pueden estar impli-
cados en el cuidado de pacientes con gota y que trabajan en el &mbito de Atencién
Especializada y de Atencién Primaria: cardiologia, nefrologia, urologia, enfermeria,
medicina de familia y todo aquel especialista que participe en la atencién de estos
pacientes. Se dirige también a todos los pacientes y familiares que acuden a sus
consultas. Para estos ultimos se trata de una herramienta que les permitira co-
nocer las estrategias y posibilidades terapéuticas que tienen esta enfermedad, de
tal forma que puedan evitarse pautas de tratamiento no avaladas por la evidencia
cientifica o por la sélida opinién consensuada de expertos.
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3. Metodologia de elaboracion

En el desarrollo de la GPC para el manejo de pacientes con Gota se han seguido una
serie de pasos que se describen a continuacién:

Creacion del grupo elaborador de la guia (GEG)

Se constituyé un grupo de trabajo multidisciplinar que integra a profesionales im-
plicados en la asistencia sanitaria, técnicos de la Unidad de Investigacién (UI) de
la SER y representantes de pacientes. Todos los participantes se relacionan en el
apartado de autoria y colaboraciones. A continuacién, se describe su composiciéon.

« Coordinacién: un especialista en reumatologia, como investigador principal (IP)
y una especialista en metodologia, técnico de la UI de la SER, se encargaron de
la coordinacién de los aspectos clinicos y metodolégicos de la GPC y del apoyo
al grupo elaborador.

« Grupo de expertos: formado por especialistas en reumatologia, nefrologia, ra-
diologia, medicina de familia y enfermeria especializada y que fueron elegidos
en convocatoria publica o a través del contacto con las distintas Sociedades
Cientificas implicadas. Como miembros de un panel de expertos, se encargaron
de la elaboracién de las recomendaciones de la GPC.

« Grupo derevisores de la evidencia cientifica: varios reumatélogos, pertenecien-
tes al grupo de trabajo de revisores de la SER y metoddlogos de la UI de la SER,
se encargaron de revisar sisteméaticamente la evidencia cientifica disponible y
elaborar la informacién que sirve de base para que el grupo de expertos formule
las recomendaciones.

« Pacientes: ademas de los profesionales clinicos, se ha contado con la participa-
cién de dos pacientes dentro del propio grupo elaborador, desde las primeras
fases de trabajo.

Se establecié un cronograma de trabajo donde quedaron recogidas las distintas
fases de la guia y los plazos de ejecucién.

Delimitacion del alcance y objetivos

El tiempo transcurrido y la nueva evidencia disponible han justificado la actualiza-
cién de la anterior guia de gota (GuipClinGot 2013, ver anexo 3). La delimitacién del
nuevo alcance y objetivos se realizé de forma consensuada en base a la experiencia
clinica e informacién de los profesionales sanitarios participantes.
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Formulacion de las preguntas clinicas

Después de concretar el alcance y los objetivos de la guia, los miembros del GEG
definieron las preguntas clinicas que esta debia contestar. Primero se preparé un
listado de preguntas clinicas de forma genérica. Después se seleccionaron aquellas
gue podian responder a los objetivos de la guia y se reformularon de forma especi-
fica siguiendo el formato Paciente, Intervencién, Comparacién y Outcome o varia-
ble de resultado (PICO). También se utilizé el formato SPICE (Setting, Perspective,
Intervention, Comparison, Evaluation). para identificar evidencia cualitativa que
permitiera ofrecer informacién desde la “perspectiva de los pacientes’.

Busqueda bibliografica, evaluacion y sintesis de la evidencia

Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos de Medline (a través de
Pubmed), Embase (Elsevier), Cochrane Library (Wiley Online Library), Cinhal (EBS-
COhost). Se seleccionaron estas bases por ser algunas de las principales fuentes de
informacién biomédica y disponer de su acceso. Se combinaron términos en len-
guaje libre y controlado siguiendo el Tesauro de cada base de datos (Mesh, Emtree,
Decs), con el fin de equilibrar la sensibilidad y especificidad de las biisquedas. No
hubo limite temporal. Las primeras busquedas se cerraron con fechas de finales
de octubre de 2018. Posteriormente se hizo una actualizacién de la bisqueda con
fecha de finales de noviembre de 2019. En todos los casos las busquedas se cifieron
a estudios en humanos y a los idiomas espafiol, inglés y francés.

Inicialmente, todas las estrategias de blisqueda se prepararon para recuperar solo
estudios primarios de las bases de datos sefialadas; pero cuando los resultados
obtenidos con este planteamiento fueron escasos o poco significativos, se com-
plementé con una busqueda manual de las referencias bibliograficas de los docu-
mentos mas relevantes seleccionados en la revisiéon. También se ha incorporado
bibliografia propuesta por los investigadores y revisores a los que se ha consultado.

Para la gestién de las referencias encontradas se ha utilizado el gestor bibliogra-
fico EndNote x7. La estrategia de busqueda para las distintas bases de datos esta
detallada en un anexo metodolégico de la pagina de la SER. También ahi pueden
consultarse el nimero de las referencias identificadas y seleccionadas.

Para el capitulo de “Perspectiva del paciente’, se realizé una revisién sistematica
de estudios cientificos sobre la experiencia de los pacientes con Gota. Se utilizé
el formato de pregunta SPICE y ademaés de las fuentes anteriormente citadas, se
consulto la base de datos PsycInfo. Las btsquedas se cerraron con fecha de finales
de abril de 2019.
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Criterios de inclusion de estudios

Se incluyeron los estudios que presentaban las caracteristicas definidas a conti-
nuacion:

« Poblacién de estudio: personas adultas diagnosticadas de Gota.

« Intervencién: pruebas de imagen para el diagnostico, medicamentos hipouri-
cemiantes en monoterapia o en combinacién, técnicas de imagen para el segui-
miento de los pacientes, tratamiento en situaciones especiales como enferme-
dad renal crénica o trasplante de érgano sélido o ante el riesgo de morbilidad
cardiovascular.

« Variables de resultado: sensibilidad, especificidad y coeficientes de probabili-
dad de las pruebas diagnésticas; reduccién de tofos y de ataques; disminucién
de 4cido urico o de urato en sangre; intolerancia y/o toxicidad; riesgo/evento/
morbi-mortalidad cardiovascular; supervivencia del paciente y supervivencia
del injerto en caso de trasplante; mejoria de la funcién renal o diferencias en
tasa “muerte renal’, didlisis/trasplante; mejoria de la actividad de la enfermedad,
la capacidad funcional y calidad de vida, medidas por parametros de patient re-
port outcomes (PROs); niveles de farmaco; infeccién, supervivencia; mortalidad;
recurrencia; adherencia; satisfacciéon y capacidad de automanejo.

« Diseiio de estudios: metaanalisis, RS de ECA, ECA, otros estudios observaciona-
les sino hay ECA (cohortes, casos control), descriptivos u observacionales (series
de caso e informes de caso).

Criterios de exclusidn

Estudios con poblacién infantil, adolescentes o embarazadas. Estudios que no se
ajusten a los componentes de la pregunta PICO ya sea por la muestra de pacientes,
la intervencion, el comparador, el desenlace (Outcome) o el disefio de estudio. Se
excluyeron abstract, posters, revisiones narrativas, cartas y cualquier tipo de estu-
dio no publicado.

Evaluacion de la calidad de los estudios

La seleccién de estudios relevantes se realizé mediante la aplicacién de los criterios
de inclusién y exclusién definidos anteriormente. Mediante las plantillas de lec-
tura critica del SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) y la plataforma
para fichas de lectura critica de Osteba®, se llevé a cabo una lectura critica de los es-
tudios y se evalud su validez interna y externa. De aquellos que fueron selecciona-
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dos se extrajeron en unas tablas de evidencia los datos méas importantes, referidos
a la metodologia, resultados y calidad. Para evaluar el nivel de evidencia se utilizé
la modificacién de los niveles de evidencia del SIGNZ.

Formulacion de recomendaciones

Una vez finalizada la lectura critica se procedié a la formulacién de recomendacio-
nes. Esta formulacién se ha basado en la “evaluacién formal” o “juicio razonado’,
resumiendo previamente la evidencia para cada una de las preguntas clinicas®. Se
tuvo en cuenta también, la calidad, cantidad y consistencia de la evidencia cienti-
fica, la generalidad de los resultados, su aplicabilidad y su impacto clinico. La gra-
duacién de la fuerza de las recomendaciones se ha realizado con el sistema modi-
ficado de SIGNZ., Las recomendaciones controvertidas o con ausencia de evidencia
se han resuelto por consenso en una reunién del grupo elaborador.

Elaboracion de la informacion para pacientes

Ademas de la actualizacién de la nueva evidencia existente sobre tratamiento de
gota, entre las tareas asumidas en esta GPC, destaca la incorporacién de la perspec-
tiva de los pacientes.

Primero, se afronté la labor de obtener informacién sobre la visién que los pa-
cientes con gota tienen de su enfermedad. Mediante investigacién cualitativa, y
utilizando la técnica de grupo de discusién, varias personas con gota participaron
voluntariamente para contar sus experiencias y preocupaciones.

Después, con un guion elaborado por los coordinadores de la guia y basado en las
recomendaciones de la guia completa y la informacién cualitativa, se consensud
el modelo de la versién para pacientes. Esta informacién se ha elaborado en un
lenguaje y formato de estilo adaptado a los destinatarios a los que va dirigido y
recoge los aspectos de la enfermedad que mayor utilidad pueden tener para ellos.
Para la elaboracién de la informacién dirigida al paciente se formé un subgrupo de
trabajo especifico que incluia a algunos profesionales y a los pacientes del grupo
elaborador de la guia.

Revision externa y edicion del documento final de la Guia

Finalizadas las fases anteriores se elaboré un borrador avanzado de la GPC, que el
grupo de trabajo revisé. Se analizé cada apartado de la guia y se propuso, desde un
enfoque integral, las modificaciones necesarias.
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Posteriormente se llevé a cabo una revisién externa de la guia con profesionales
seleccionados por su conocimiento sobre la patologia abordada y la metodologia
en la elaboracién de guias. El objetivo final era aumentar la validez externa del
documento y asegurar la exactitud de las recomendaciones.

Exposicion publica

El borrador de la versién completa de esta GPC fue sometido a un proceso de Ex-
posicién Publica por parte de socios miembros de la SER y de distintos grupos
de interés (industria farmacéutica, otras sociedades cientificas y asociaciones de
pacientes). Para ello estuvo disponible durante un periodo de 15 dias en la pagina
web de la SER, junto con un formulario de recogida de alegaciones, con objeto de
recoger la valoracién y su argumentacién cientifica de la metodologia o las reco-
mendaciones de la GPC. La informacién completa de este proceso se encuentra en
un anexo en la pagina web de la SER: www.ser.es, en el apartado de Investigaciéon
y Guias de Préactica Clinica.

Sociedades cientificas

Las sociedades cientificas implicadas en el desarrollo de esta guia, representadas
por miembros del grupo elaborador, son la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(SER), Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFYC), la So-
ciedad Espafiola de Nefrologia (SEN) y la Sociedad Espariola de Radiologia Muscu-
lo-Esquelética (SERME).

Como usar la GPC

Esta GPC esta organizada en capitulos. Los capitulos referidos a preguntas PICO
presentan el enunciado de la pregunta, una tabla con el resumen de la evidencia
y la evaluacién de la calidad global de los estudios incluidos, otro recuadro con el
enunciado de las recomendaciones y la graduacién de su fuerza, una breve intro-
duccién a la pregunta, el volumen de la evidencia y su consistencia, aplicabilidad y
relevancia en nuestro contexto.
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4. Carga de enfermedad ocasionada por la gota en
Espana

Los indicadores de carga de enfermedad. El Estudio Mundial
de Carga Global de Enfermedad

En paises con alta esperanza de vida y una transicién demografica y epidemiolé-
gica muy avanzadas, como la espafiola, las tradicionales medidas de mortalidad se
muestran insuficientes para reflejar adecuadamente el estado de salud de la po-
blacién. Buena parte de la mejora de la supervivencia se consigue intercambian-
do mortalidad evitada por una mayor prevalencia de personas con discapacidad y
mala salud. Mas afios de vida no significan siempre mejor calidad de vida y menor
prevalencia de enfermedad. Por esta razén, los indicadores que ainan ambas con-
secuencias, mortales y no mortales, se encuentran en mejor situacién para des-
cribir el verdadero impacto de los problemas de salud a nivel poblacional. Esto es
especialmente relevante en aquellas patologias que, por sus caracteristicas, apenas
generan fallecimientos, pero pueden tener efectos no mortales muy extendidos en
la poblacién y/o muy graves para una parte de ella, como es el caso de las enferme-
dades reumatolégicas.

Los estudios de Carga de Enfermedad tratan justamente de recoger y sintetizar
esta doble consecuencia de las enfermedades y lesiones. Tienen como objetivo es-
timar y resumir en un indicador tnico el impacto no sélo mortal (como hacen los
indicadores de mortalidad) sino también discapacitante y generador de mala salud
de las distintas patologias y accidentes. Esto permite replantear y valorar adecua-
damente las consecuencias que en la salud de las poblaciones producen aquellas
enfermedades y trastornos que, al no aparecer en las estadisticas como causa bési-
ca de defuncidn, carecen de visibilidad en los habituales indicadores de salud basa-
dos en la mortalidad. Diversas publicaciones permiten adentrarse en la idea global
de lo que suponen los estudios de Carga de Enfermedad %%,

El indicador propio de los estudios de carga de enfermedad son los llamados Afios
de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) —conocidos como DALYs en inglés, por
Disability Adjusted Life Years—. Los AVAD son el agregado del componente que
mide la mortalidad prematura (los Afios de Vida Perdidos, o AVP) y del componen-
te que mide las pérdidas de salud (los Afios Vividos con Discapacidad y mala salud
0 AVD). Ambos se calculan para cada edad, sexo y causa de enfermedad o muerte.

La informacién sobre la Carga de Enfermedad por gota y el conjunto de las en-
fermedades reumatoldgicas estimada para Espafia presentada en este documento
procede de la nueva versién del Estudio Mundial de Carga Global de Enfermedad
con fecha de referencia en el afio 2017 (GBD2017), recientemente publicada en The
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Lancet™ (noviembre de 2018), donde se puede consultar la metodologia empleada
y los resultados completos®3. Este estudio presenta también datos retrospectivos
desde 1990, que han sido igualmente utilizados en este apartado.

Para alcanzar sus resultados, el Estudio Mundial de Carga Global de Enfermedad
recoge toda la informacién demografica y epidemiolégica disponible, para cada
pais, con el fin de obtener la mejor imagen posible del impacto de cada enfermedad
en la poblacién. Utiliza los registros nacionales de mortalidad de todos los paises
gue disponen de él, sean o no exhaustivos, y otras fuentes de informacién de la
mortalidad cuando aquellos no existen (por ejemplo, autopsias verbales). Para la
informacién sobre las consecuencias no mortales de las enfermedades y lesiones,
utiliza fuentes de registros (de atencién primaria, de atencién hospitalaria y de re-
gistros poblacionales u hospitalarios de enfermedades especificas) y también infor-
macioén de las encuestas nacionales de salud, de discapacidades, y de las llamadas
encuestas demograficas y de salud llevadas a cabo en paises sin registros fiables.
Se procesa también la evidencia sobre incidencia, prevalencia, estadios, gravedad
y secuelas recogida en la literatura cientifica sobre cada enfermedad y lesién. En
esta ingente labor participan miles de profesionales y expertos de todo el mundo.

El procedimiento de estimacién de la carga de enfermedad se refleja en el siguiente
grafico de flujos:

Final burden Legend

Nonfatal health outcome estimation estimation

Gout . s
1CD10 code: M10

oy ot A
ICD3 code: 274 ( Lmactie ("“":m() / / \

O InputData

© Cause of death

© Nonfatal

© Disability weights
@ Burden estimation
© Covariates

** Para la estimacién de la carga de enfermedad por gota para el conjunto de la poblacién mun-
dial, el GBD 2017 ha utilizado més de una centena de fuentes de informacién, entre registros, en-
cuestas y literatura cientifica. Estas fuentes se pueden consultar en el siguiente enlace: http://
ghdx.healthdata.org/ghd-2017/data-input-sources?components=5&causes=632.

Los resultados completos del GBD2017 pueden consultarse y descargarse desde el portal del Ins-
titute of Health Metrics and Evaluation (IHME): https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/
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Carga de Enfermedad por gota en Espana

Las Enfermedades reumatolédgicas (capitulo XIII de la CIE10) constituyen un
importante problema de salud en la poblacién mundial. De acuerdo con el
GBD2017%#% suponen actualmente un 5,5 por ciento del total de la Carga Global
de Enfermedad, con més de 138 millones de AVAD en el conjunto de la poblacién
mundial. En Europa Occidental y Espafia, este peso es proporcionalmente aiin
mucho mayor, aproximadamente el doble, puesto que los 13,6 millones de AVAD
estimados para la primera suponen un 11,5 por ciento del total de su carga de
enfermedad, y los 1,27 millones de AVAD estimados para la segunda suman un
10,9 por ciento de toda la carga de enfermedad de la poblacién espafiola en el
afio 2017 y méas de un 20 por ciento del total de AVD. Las tasas de AVAD (por
cien mil personas) por estas causas son algo mas altas en el conjunto de Europa
Occidental que en Espafia, y en ambas muy superiores a las del total de la po-
blacién mundial (tabla 1).

Tabla 1. Ahos de Vida Ajustados por Discapacidad y mala salud por todas las causas,
enfermedades reumatoldgicas y por gota en el Mundo, Europa Occidental y en Espana.

Ndmero, proporcién y tasa. Aho 2017

Todas las causas 2.499.292.056 118.322.529 11.701.353
Enf Osteomioarticulares 138.723,945 13.5656.409 1.273.881
Gota 1.284,953 155.170 17589

Todas las causas 100,00 % 100,00 % 100,00 %
Enf Osteomioarticulares 5,65 % 11,46 % 10,89 %
Gota sobre todas las causas 0,05 % 0,13 % 0,15 %
Gota sobre Enf osteomioart. 0,93 % 1,14 % 1,38 %

Todas las causas 32.711,3 27.328,1 25.224,3
Enf Osteomioarticulares 1.815,6 3.131,0 2.746,1
Gota 16,8 35,8 379

(tasas de AVAD por 100.000 personas)

Fuente: elaboracién propia a partir de los datos del GBD2017.

La gota es una subcategoria diferenciada dentro de la categoria de Enferme-
dades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo (denominadas en el
GBD2017 como “Desérdenes Musculoesqueléticos”), que pertenece al gran grupo
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de las Enfermedades No transmisibles. En la clasificacién de enfermedades del
GBD2017 la subcategoria gota engloba el cédigo M10 de la CIEI0 y el cédigo 274
de la CIEQ.

La gota es una patologia con presencia virtualmente nula en las estadisticas de
mortalidad. En Espafia, por ejemplo, los casos en los que la gota se refiere como
causa basica de defuncién son extraordinariamente escasos (p. ej., 6 muertes en
2016, ultimo afio disponible del Instituto Nacional de Estadistica, 3 hombres y 3
mujeres, todos ellos entre 70 y 89 afios de edad). Por ello, en el GBD2017 toda la
estimacién del impacto de la gota en la salud de la poblacién se concentra en las
consecuencias no mortales, por lo que los AVAD coinciden con los AVD.

La gota tiene un impacto en la salud de la poblacién espafiola algo mayor al que
se estima para la europea occidental, y tres veces mas alta que para la mundial:
con 17.589 AVAD en el afio 2017, supone el 0,15 por ciento de toda la carga de en-
fermedad de Espafia (por 0,13 en Europa Occidental y 0,05 en el total mundial) y
un 1,4 por ciento del total de la carga de las Enfermedades musculoesqueléticas
en Espafia (1,1 en Europa Occidental y 0,9 por ciento en el total mundial) (tabla I).

Los AVAD suelen expresarse en términos de valores absolutos, medidos en afios
de vida. Sin embargo, para las comparaciones entre poblaciones o a lo largo del
tiempo es conveniente relativizar el indicador, ponderandolo tanto en funcién
del tamarfo de la poblacién (tasas brutas) como, sobre todo, ajustandolo por la
distribucién por edad y sexo, para evitar el efecto de confusién que genera el
diferente grado de envejecimiento de las distintas poblaciones, envejecimiento
gue, como se sabe, afecta directamente a la medida del impacto de las distintas
enfermedades y causas de muerte. Esto se consigue con las llamadas tasas es-
tandarizadas o ajustadas.

Las tasas ajustadas de carga de enfermedad por gota son mayores en Espafia (21,8
por cien mil en el afio 2017) que en Europa Occidental (20,6) y el total mundial (15,9).
Su evolucién a lo largo del tiempo ha sido en Espafia ascendente hasta 2011 y leve-
mente descendente desde entonces. Para el conjunto de la poblacién mundial el
aumento de las tasas ha sido ininterrumpido en estos casi treinta afios de observa-
cién (Grafico1).
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Grafico 1. Ahos de Vida Ajustados por Discapacidad y mala salud por gota en el Mundo,
Europa Occidental y Espana. Evolucion 1990-2017. Tasas ajustadas (por 100 mil)
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Fuente: elaboracién propia a partir de los datos del GBD2017.

Por sexo, las tasas ajustadas de AVAD por gota son, en Espafia, entre cuatro y cinco
veces mayores en hombres que en mujeres a lo largo de todo el periodo 1990-2017
(36,5 por cien mil en los primeros, frente a 81 en las segundas, para el afio 2017). En
los dos sexos la evolucién temporal del indicador ha sido semejante, con el patrén
sefialado anteriormente para la tendencia de ambos sexos reunidos (grafico 2).

Grafico 2. Ahos de Vida Ajustados por Discapacidad y mala salud por gota en Espana, por
sexo.Evolucion 1990-2017. Tasas ajustadas (por 100 mil)
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Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del GBD2017

Las enfermedades osteomioarticulares tienen una presencia muy distinta en fun-
cién de los componentes en que se divide su carga de enfermedad: solo un 0,2 por
ciento del total de AVP en Espafia en el afio 2017 (un 0,4 en 1990) se deben a estas
enfermedades, porque generan pocas muertes y, en general, estas ocurren a edades
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avanzadas, por lo que el indicador de mortalidad prematura tiene poco peso rela-
tivo. En cambio, mas de uno de cada cinco afios vividos en Espafia en mala salud
o discapacidad (AVD) en 2017, el 20,8 por ciento, son producidos por enfermedades
osteomioarticulares, lo que supone un impacto enorme en la (mala) salud de la
poblacién espafiola.

En el caso de la gota, toda la carga de enfermedad se debe a la mala salud y dis-
capacidad (AVD) que genera, pues carece de efecto mortal (AVP) en la poblacién.
El nimero de AVAD por gota no ha dejado de aumentar desde 1990 (10.353 AVAD)
hasta la actualidad (17.589 AVAD en 2017). La gota muestra ademas un peso relativo
creciente a lo largo del tiempo dentro del conjunto de carga de enfermedad por
enfermedades osteomioarticulares en Espafia (el 1,09 por ciento del total de AVAD
en el aflo 1990, el 1,38 en el 2016) (grafico 3).

Grafico 3. Ahos de Vida Ajustados por Discapacidad y mala salud por gota en Espana,

por sexo. Evolucion 1990-2017. Numero de AVAD y proporcion sobre AVAD por Enf.
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Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del GBD2017.

La carga de enfermedad por gota se distribuye de manera muy desigual en funcién
del sexo y la edad. A cualquier edad el numero de AVAD es mayor en hombres que
en mujeres, hasta tres veces y media més para el conjunto de todas las edades. La
razén entre sexos llega a ser de diez veces mayor en hombres que en mujeres entre
los 40 y los 44 afios. Las edades con mayor nimero de AVAD por gota se encuentran
en el tramo de 45-74 afios en los hombres y entre 70 y 84 en las mujeres. La edad
modal se encuentra en el grupo de edad 55-59 en los primeros y el 80-84 en las se-
gundas. Si se ajustan las cifras por el montante de poblacién de cada grupo de edad
y sexo, las tasas especificas por edad y sexo resultantes muestran cémo la sobre-
carga en los varones se mantiene en magnitudes semejantes, pero la edad modal se
desplaza en los hombres a los 80-84 afios, igualandose con la de las mujeres.
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Grafico 4. Carga de enfermedad por gota. AVAD por sexo y grupos de edad. Espana.
Ano 2017. Namero, tasas (por 100 mil) y razén entre sexos
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En conclusién, la carga de enfermedad por gota es, en Espafia, mas importante que
en la poblacién europea y la mundial, y con una evolucién creciente en los ulti-
mos decenios tanto del nimero de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD)
como de las tasas. Su presencia es mucho mayor en hombres que en mujeres. El
impacto de la gota sobre la salud de la poblacién espafiola se concentra en sus efec-
tos no mortales, pues no hay apenas casos en los que conste esta patologia como
causa bésica de la defuncién.
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5. Patogenia

5.1. Factores de riesgo

La gota se define por el depésito local de cristales de urato monosédico (UMS). Las
dos caracteristicas que predisponen a la formacién de estos cristales son la hipe-
ruricemia mantenida y caracteristicas tisulares locales que pueden favorecen la
nucleacién o el crecimiento de los cristales. Excepto raros sindromes monogénicos,
la gota es una enfermedad multifactorial, ocasionada por la confluencia de diver-
sos factores de riesgo (FR)*. La mayoria de FR identificados para la gota se asocian
a un aumento de riesgo de presentar hiperuricemia, siendo escasos los estudios
que investigan factores locales, ninguno de ellos de relevancia clinica actualmente.

Tanto FR genéticos como ambientales son de relevancia en la gota. Estudios en
gemelos sugieren una heredabilidad (porcentaje de variacién del fenotipo que se
explica por variantes genéticas heredadas) de la uricemia del 45-73 %, aunque no
existen datos en gota. Utilizando técnicas de GWAS, la heredabilidad de la gota en
europeos se ha estimado en 27-41 %%*. Existen raros sindromes monogénicos como
el sindrome de Lesch-Nyhan —ocasionado por la deficiencia de la hipoxantina-gua-
nina fosfo-ribosil transferasa— o la nefropatia hiperuricémica juvenil familiar
—ocasionado por la mutacién de genes de UMOD (uromodulina)-. Sin embargo, en
su mayoria, el riesgo genético se confiere por genes que codifican transportadores
involucrados en el aclaramiento renal o intestinal del urato (SLC22A12 — URAT],
SLC2A9 - GLUT9, ABCG2)®.

La gota es mas frecuente en hombres, aumentando la prevalencia con la edad. Sin
embargo, en mujeres la prevalencia se eleva de manera rapida tras la menopau-
sia. Esta diferencia probablemente se relaciona con la capacidad uricosurica de los
estrogenos*. Comorbilidades como el aumento del indice de masa corporal, la hi-
pertensién o la insuficiencia cardiaca se han asociado a un aumento de riesgo de
padecer gota. Sin embargo, los estudios no clarifican si la relacién es causal o si
son factores de confusién y relaciones indirectas. La enfermedad renal crénica se
relaciona con la hiperuricemia y con la gota; por cada disminucién en el filtrado
glomerular estimado de 30 ml/mini/1,73 m%®, la prevalencia de gota se multiplica
por 2-3%. Otras enfermedades como la psoriasis y la anemia falciforme también se
asocian a un mayor riesgo de presentar gota, presumiblemente por el aumento del
recambio celular.

La dieta y el consumo de alcohol son factores de riesgo para la aparicién de gota®.
Sin embargo, la fuerza de la mayoria de asociaciones es limitada, con riesgos rela-
tivos menores a 3, o con asociacién solamente aparente en la comparacién de los
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quintiles extremos. Una dieta rica en purinas, sea rica en carne roja o en marisco,
aumenta ligeramente el riesgo de presentar gota. El alcohol tiene una relacién do-
sis dependiente con la aparicién de gota®; el aumento es especialmente marcado
con la cerveza, que ademés de alcohol también contiene guanosina, una purina.
Refrescos azucarados y la ingesta de fructosa también se han relacionado con el
riesgo de gota incidente¥. Al contrario, la ingesta de café, de productos lacteos, cere-
za y vitamina C parecen protectores, disminuyendo el riesgo de gota®.

Algunos medicamentos también se han asociado a la aparicién de gota: diuréticos,
otros medicamentos antihipertensivos (beta-bloqueantes, IECA, ARA2 excepto lo-
sartan), ciclosporina, tacrolimus. Inversamente, los calcio-antagonistas y el losar-
tan tienen propiedades levemente uricosuricas.

Tabla 2. Factores de riesgo de la gota

Factores de riesgo

SLC22A12 (URAT1)
Genéticos SLC2A9 (GLUT9)
ABCG2

Sociodemograficos

Edad
Sexo Varén
Lugar de residencia Ambito urbano

Habitos de vida

. Dieta rica en purinas
Dieta )
Alcohol (especialmente cerveza)

Ambientales Exposicién al plomo

. Diuréticos
Medicamentos . . .
Ciclosporina, tacrolimus (trasplante)

5.2. Clasificacion patogénica de hiperuricemia y gota

Para el depésito de cristales de UMS se precisa de una hiperuricemia manteni-
da. En condiciones fisiolégicas, concentraciones de urato mayores a 6,8 mg/dL
proporcionan una solucién sobresaturada y permiten la génesis de cristales
de UMS. La hiperuricemia resulta de un desequilibrio entre la produccién y
la eliminacién del urato. Existen, por tanto, dos potenciales mecanismos para
la hiperuricemia: el aumento de la produccién de urato o la disminucién de su
eliminacién (tabla 3).
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El urato es el producto final de la via del catabolismo de las purinas. Los mecanis-
mos regulatorios de la sobreproduccién no se han identificado a excepcién de al-
gunos cuadros monogénicos relacionados con la deficiencia de la enzima hipoxan-
tin-guanosin fosfo-ribosil transferasa, el aumento de la degradacién de nucleétidos
purinicos o el aumento en la degradacién de adenosin trifosfato (ATP).

A diferencia de otros mamiferos, el hombre y algunos grandes monos no dispo-
nen de uricasa para la eliminacién del urato, lo que impide la degradacién del
urato en alantoina, una molécula mas hidrosoluble y de facil eliminacién. La
eliminacién del urato ocurre por via renal en aproximadamente dos terceras
partes y por via extra-renal en una tercera parte, fundamentalmente a nivel de
las heces.

En el rifién, el urato sufre procesos de reabsorcién y secrecién en el tibulo proxi-
mal, excretdndose finalmente menos del 10 % del urato filtrado en los glomérulos.
Se han identificado numerosos transportadores de urato en el tibulo proximal re-
nal. De estos, el URAT1 (SLC22A12) y el GLUT9 (SLC2A9) juegan un papel primordial
en la reabsorcién de urato, mientras que el ABCG2 y los OATI, OAT2 y OAT3 —en
la membrana apical y basolateral respectivamente— son relevantes para su secre-
cién®, Parte de la variacién de los niveles de urato sérico entre individuos es debida
a variantes en los transportadores de urato.

La eliminacién en las heces se realiza fundamentalmente a través de secrecién del
urato a la luz intestinal. El transportador ABCG2 juega un papel clave en la secre-
cién intestinal®. Su disfuncién ocasiona una disminucién del urato secretado en el
intestino, mientras que sobrecarga la excrecién renal del urato“. Algunas variantes
del gen del transportador ABCG2 se asocian a una pobre respuesta al alopurinol en
varias cohortes independientes.

Aunque en la mayoria de pacientes gotosos no se detecta ninguna causa de la en-
fermedad (gota idiopatica), numerosos medicamentos y comorbilidades pueden
provocar alteraciones del urato y desencadenar el proceso patolégico (gota secun-
daria, tabla 4). Los déficits enzimaéticos son extremadamente infrecuentes y gene-
ran una gota precoz con manifestaciones sistémicas afiadidas. La deteccién de cau-
sas reversibles —como medicamentos— es de especial relevancia puesto que puede
modificar el manejo del paciente.

Tabla 3: Mecanismos patogénicos de hiperuricemia

Aumento en la produccion de urato
Disminucion en la excrecion de urato
Disminucion de la excrecion renal
Disminucion de la excrecion extra-renal (fundamentalmente intestinal)
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Tabla 4. Causas secundarias de hiperuricemia y gota

Dieta rica en purinas

Aumento del catabolismo del ATP (por ejemplo, etanol, ejercicio intenso,
isquemia tisular, glucogenosis)

Psoriasis
Aumento Enfermedad de Paget 6sea
Pr::iucclon de Enfermedades hematoldgicas y neoplésicas con aumento del recambio celular
urato

Quimioterapia citotéxica (incluyendo sindrome de lisis tumoral)

Defectos genéticos en la via de las purinas (sobre-expresion de fosforibosil-
pirofosfato sintetasa, deficiencia de hipoxantin-guanin fosforibosiltransferasa
— sindrome de Lesch-Nyhan y sindrome de Kelley-Seegmiller)

Déficit de glucosa-6-fosfato dehidrogenasa (glucogenosis tipo |)

Enfermedad renal crénica

Deplecion de volumen extracelular, deshidratacion

Acidosis

Farmacos (por ejemplo, tiacidas, diuréticos de asa, niacina, pirazinamida, ci-
closporina)

Disminucién de
la eliminacion
de urato

Intoxicacion por plomo (gota saturnina)

Nefropatia por analgésicos

Enfermedad renal poliquistica

Enfermedad renal quistica medular

Otras nefropatias intersticiales familiares

Endocrinopatias (hiperparatirodisismo, hipotiroidismo)

5.3. Historia natural de la enfermedad

Para que un paciente desarrolle gota, es necesario que presente una hiperuricemia
mantenida previa. Sin embargo, no todos los individuos con hiperuricemia desa-
rrollaran gota, existiendo una relacién directa entre la concentracién y la proba-
bilidad de gota incidente. Estimaciones recientes basadas en un anélisis de casi
19.000 pacientes, sugieren que el 9 % de pacientes con urato sérico 7-8 mg/dL de-
sarrollara gota a los 15 afios, frente al 49 % de aquellos con urato superior a
10 mg/dL*. Aunque todavia esta por esclarecer, probablemente existen facto-
res locales que favorecen o dificultan el depésito local de cristal en pacientes
hiperuricémicos.
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Estudios con ecografia o TC de doble energia sugieren que el 15-35 % de los pacien-
tes con hiperuricemia mantenida presentan depésitos de cristales de UMS pese
a no haber padecido ningtn episodio agudo de gota“. No existen datos actuales
sobre la historia natural de estos pacientes con depésito de cristales asintomaticos
clinica, aunque es probable que la mayoria acaben desarrollando episodios infla-
matorios con el tiempo (figura 5).

La manifestacién clinica tipica de la gota son los episodios recurrentes de mo-
noartritis aguda de corta duracién (dias o semanas). Estos episodios inflamato-
rios vienen separados por periodos asintomaticos intercriticos, de mayor o me-
nor duracién. A medida que avanza la gota, los periodos intercriticos tienden a
acortarse, aumentando la frecuencia de los episodios inflamatorios. Los cristales
de UMS pueden agruparse para formar conglomerados organizados de cristales
rodeados por una reaccién inflamatoria local, conocidos como tofos“. De manera
ocasional, los tofos pueden ser manifestaciones iniciales de la enfermedad, pero
con mayor frecuencia aparecen en pacientes con gota evolucionada. Los tofos
pueden condicionar la aparicién de dafio articular y periarticular en forma de
erosiones 6seas®.

Figura 5. Historia natural de la gota (adaptado de Dalbeth N et al.)*

FASE ASINTOMATICA FASE SINTOMATICA

Estadio C
Estadio A Estadio B Deposito de Estadio D
Hiperuricemia Depdsito de cristales de UMS Gota grave (e].
sin depdsito de > cristales de UMS > con episodios > tofacea, erosiva
cristales de UMS sin signos o (actuales o poliarticular,...)
sintomas de gota pasados) de

ataques de gota
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6. Diagnéstico/clasificacion

6.1. Patron oro y criterios de clasificacion

El patrén oro reconocido histéricamente y que se mantiene en los Gltimos crite-
rios de clasificacion ACR/EULAR de gota es la identificacién de cristales de urato
en liquido sinovial o tofos. En los casos en los que estos no se puedan obtener es
cuando se puede utilizar los criterios clinicos incluyendo la imagen para una me-
jor clasificacién e identificacién de los pacientes con gota“ “.. No obstante, en los
ultimos afios se ha abierto un debate sobre la precisién de las técnicas de imagen
en el diagnéstico de gota. En este sentido es de interés un articulo reciente que
estudia la precisién de la tomografia computarizada de doble energia (TCDE) y la
aspiraciéon de liquido sinovial para identificar cristales en pacientes con sospecha
de artritis gotosa; sus resultados muestran que los rendimientos diagnésticos de la
aspiracién de liquido sinovial y de la TDCE fueron similares, con una sensibilidad
del 58 % y una especificidad del 100 % y 94 %, respectivamente. La combinacién de
ambas modalidades (al menos una de ellas positiva) dio como resultado una mayor
sensibilidad del 85 % y la misma especificidad (94 %)*. Es decir, 1a alta especificidad
de la identificacién de cristales por microscopia 6ptica sigue siendo el patrén oro
para el diagnéstico; si bien en la practica clinica podemos y debemos ayudarnos de
todas las técnicas de las que dispongamos.

Seguridad de la artrocentesis

El estudio SUGAR evalu¢ la seguridad de las técnicas empleadas para diagnéstico,
sin acontecimientos adversos en ecografia y con escaso nimero asociada a la artro-
centesis; en el tinico caso de artritis infecciosa asociado a artrocentesis, la infecciéon
era un proceso concomitante y no secundario®.

Limitaciones de los criterios de clasificacion como criterios diagnésticos

Aunque los criterios de clasificacién son utilizados con frecuencia en la préactica cli-
nica como criterios diagnosticos, hay que conocer las limitaciones inherentes a em-
plearlos con tal fin. Los criterios de clasificacién se han establecido para seleccionar
pacientes que van a ser incluidos en ensayos clinicos o en estudios epidemiolégicos y,
por tanto, son criterios donde se busca certeza y homogeneidad que agrupen mues-
tras poblaciones comparables entre diversos estudios. Los criterios diagnésticos, por
otro lado, serian aquellos que permiten establecer un diagnéstico preciso en pacien-
tes individuales, y con ese fin utilizan todos los datos diagnésticos disponibles que
permitan el diagnéstico del paciente, no sélo los incluidos en los criterios de clasifi-
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cacion, sino todos los factores posibles que nos ayuden al diagnéstico o que puedan
producir confusién con otras patologias. En general los pacientes que cumplen crite-
rios de clasificacién pueden ser diagnosticados de esa enfermedad con una especifi-
cidad alta, de modo que frecuentemente dichos criterios son la base para confirmar
el diagnéstico de sospecha. Lo contrario no siempre es cierto: algunos pacientes que
no llegan a cumplir criterios pueden ser también diagnosticados usando datos adi-
cionales a los incluidos en los criterios de clasificacion.

Enlasultimas décadas se han desarrollado multiples criterios de clasificacién de gota
(Ver tabla 6). En la actualidad se recomienda el uso de los criterios de clasificaciéon
ACR/EULAR de 20154 que empled datos del estudio SUGAR, especificamente disefia-
do y realizado para obtener unos nuevos criterios de clasificacién. La recomendacién
del uso de estos criterios se basa en multiples enfoques que contribuyen a su solidez:
a) presentan la mejor sensibilidad y especificidad de todos los que se muestran en
la tabla 6; b) estdn recomendados por ACR y EULAR lo que los dota de una base de
consenso y representaciéon que garantiza el que se utilicen procedimientos estanda-
rizados comunes; ¢) la poblacién en la que se basaron estos criterios abarcaba todo
el espectro clinico de la enfermedad en cuanto a manifestaciones y clinicas tiempo
de evolucién, a diferencia de otros estudios que presentaban sesgos de poblacién;
d) el diagnéstico se realizé utilizando la definicién de caso como patrén oro; e) estos
criterios incluyen tanto manifestaciones clinicas, como criterios de laboratorio y por
primera vez técnicas de imagen como la ecografia o la TCDE, f) finalmente, como
puede verse en la tabla 7, cada uno de los signos, sintomas o hallazgos de laboratorio
oimagen ponderan de una forma diferenciada y cuantificada en la puntuacién final
que valida el cumplimiento de los criterios de clasificacién. Como limitacién hay que
seflalar que son criterios de clasificacién, no criterios diagnésticos, aunque muestran
una elevada sensibilidad y especificidad respecto al diagnéstico de certeza.

Tabla 6. Validez de diversos criterios de clasificacion de gota

Criterios Area bajo la curva Sensibilidad Especificidad
ACR/EULAR 2015* 0,95 0,92 0,89
Qﬁﬁ{fﬁ;ﬁﬁﬁf’“ 0,89 0,85 0,78
ACR 19772 0,83 1,00* 0,51%
Roma® 0,95 0,97 0,78*
Roma (clinico)®® 0,77* 0,78*
New York®* 0,83 1,00* 0,78*
New York (clinico)®* 0,79*% 0,78*
México® 0,84 1,00* 0,44*
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México (clinico)® 0,95 0,44*

Holanda®® 0,87 0,95 0,59*

Nota: Cada estudio utiliza una poblacion de referencia distinta y pueden no ser directamente comparables
Clinico (sin liquido sinovial, microscopio o imagen).
*p<0,05 vs. criterios ACR/EULAR

Tabla 7. Criterios de Clasificacion ACR/EULAR 2015 (=8 puntos)* 5’

Al menos 1 episodio de hinchazon,
Paso 1: Criterio de entrada (necesario) dolor o sensibilidad en una articulacion
periférica o bursa

Paso 2: Criterio suficiente (si se cum-
ple, se puede clasificar como gota sin
necesitar paso 3)

Presencia de cristales de UMS en una
articulacion, bursa sintomatica o tofo

Paso 3: Criterio (que se utilizara si no
se cumple el criterio suficiente, paso 2)

Tobillo o tarso (como parte de un epi-
sodio monoarticular u oligoarticular sin
afectacion de la primera articulacion
Patron de afectacion de la articular o metatarsofalangica

bursa durante episodios sintométicos

Afectacion de la primera articulacién
metatarsofalangica (episodio monoarti- 2
cular u oligoarticular)

Caracteristicas de los episodios sinto-
méticos

e FEritema sobre la articulacién afec- Una caracteristica
tada (informada por el paciente u Dos caracteristicas 2
observada por un médico) .

Tres caracteristicas

e Dolor intenso al tocar o presionar la
articulacion afectada

e Gran dificultad para caminar o incapa-
cidad para usar la articulacion afectada

Curso temporal del episodio(s), alguna Un episodio tipico
vez 2

Presencia (alguna vez) de >2, indepen-
dientemente del tratamiento antiinfla- Enisodios tioi t
matorio: pisodios tipicos recurrentes
e Tiempo de dolor maximo <24 h

e Resolucién de sintomas en <14 dias

e Resolucién completa entre episo-
dios sintomaticos

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota

43



44

&7 GuipClinGot

Evidencia clinica de tofos

Drenaje o aspecto de tiza por debajo
de la piel de nodulos subcutaneos, a
menudo con vascularizacion supraya-
cente, ubicada en lugares tipicos: arti-
culaciones, orejas, bursa de olécranon,
almohadillas de los dedos, tendones
(p. €., Aquiles)

Presentes 4

Laboratorio

e Urato sérico: medido por el método e <4 mg/dL (<0,24 mmol/L) -4

de la uricasa. (Lo ideal seria valorar e 6- <8 mg/dL (0,36 — <0,48 mmol/L) 2
sin que el paciente esté recibiendo

tratamiento hipouricemiante >4 * 8- <10 mg/dL (0,48 - <0,60

semanas desde el comienzo de un mmol/L) 4
episodio (es decir, durante el perio- e >10 mg/dL (0,60 mmol/L) )
do intercritico). Se debe puntuar el

valor mas alto independientemente

del tiempo o )
e - . e Urato monosodico negativo
e Anélisis de liquido sinovial de alguna

articulacion o bursa sintomética
(alguna vez) debe ser evaluada por
un observador capacitado

Imagen

e Evidencia de depositos de urato en Presente (cualquiera de las dos modali- 4
una articulacion o bolsa sintomatica | dades) 4
(alguna vez): ultrasonido (signo de Presente

doble contorno) o DECT

e Pruebas RX convencional de al
menos una erosion caracteristica de
gota en las manos y / o los pies

Estéa disponible la actualizacién de las recomendaciones EULAR 2018 para el diag-
néstico de gota“®. Estas recomendaciones sefialan tres pasos para el diagnéstico
de gota. El primer paso se basa en la identificacién de cristales de UMS en liqui-
do sinovial o aspirados de tofo; si no es factible, el segundo paso se basa en un
diagnostico clinico (basado en la presencia de hiperuricemia y las caracteristicas
clinicas asociadas de gota); finalmente el Gltimo paso recomienda la utilizacién de
imagenes, particularmente ecografia o TCDE, para buscar evidencia de depésitos
de cristales de UMS. Como limitaciones cabe sefialar que esta actualizacién de las
recomendaciones diagnésticas esta basada en opiniones de experto y no difieren
sustancialmente de las propuestas en los criterios de clasificaciéon ACR/EULAR de
2015; simplemente secuencian el orden a seguir para realizar la clasificacién diag-
néstica.
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Recomendaciones EULAR sobre comorbilidad

En la actualizacién de las recomendaciones EULAR para el diagnéstico y trata-
miento de gota se subraya la importancia de investigar la presencia de comorbili-
dades asociadas a la gota incluyendo la obesidad, la enfermedad renal crénica in-
suficiencia renal, la hipertensién arterial, la cardiopatia isquémica, la insuficiencia
cardiaca, la diabetes y la dislipemia. También se enfatiza, por su importancia en el
tratamiento, que ademaés de la blisqueda de comorbilidades se investigue la pre-
sencia de factores de riesgo como el de las medicaciones reductoras de la uricemia
(diuréticos, dosis bajas de aspirina, ciclosporina, tacrolimus, etc.) o el consumo de
alcohol (especialmente cerveza), alimentos ricos en purinas y bebidas azucaradas.

Microscopia vs. Ecografia

El estudio de Ogdie A et al.¥ presenta especial interés por analizar de forma desa-
gregada las distintas lesiones elementales ecograficas en pacientes con diagnéstico
de certeza de gota (microscopia). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo po-
sitivo, y valor predictivo negativo para la presencia una cualquiera de las lesiones
elementales exploradas fueron 76,9 %, 84,3 %, 83,3 % y 78,2 %, respectivamente, para
doble contorno, tofo, punteados hiperecoicos sinoviales “tipo tormenta de nieve”.
Es decir, la ecografia es una técnica valida para ser utilizada en el diagnéstico de la
gota con una sensibilidad, una especificidad y unos valores predictivos suficientes
para su aplicaciéon en la practica clinica.

En el estudio de Ogdie, la sensibilidad fue mayor entre los sujetos con una duracién
de la enfermedad de >2 afios y en pacientes con sospecha de tofos subcutéaneos en
la exploracioén clinica. Cuando se analizaban los datos de pacientes con gota segin
el tiempo de evolucién, definiendo gota temprana en los que tenian una evolucién
de menos de dos afios, la identificacién ecografica de depésitos de cristales de urato
monosddico tenia alta especificidad y alto VPP, aunque la sensibilidad era algo mas
baja para la gota de menor tiempo de evolucién®.

También la TCDE muestra una validez suficiente para apoyar el diagnéstico de
gota sin evidencia de cristales como se ha comentado anteriormente, pero hoy en
dia no es una técnica disponible en nuestros hospitales.

6.2. Diagnostico de comorbilidades asociadas

La gota, se asocia con la presencia de multiples comorbilidades y presenta un in-
cremento de riesgo independiente de muerte prematura. Se ha demostrado que las
frecuencias de obesidad, enfermedad renal crénica, hipertensién arterial, diabetes
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tipo 2, dislipidemias, enfermedades cardiacas (incluyendo enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca y fibrilacién auricular), accidente cerebrovascular y enfer-
medad arterial periférica estdn aumentadas en la gota. Por lo tanto, la deteccién y
el cuidado de estas comorbilidades, asi como de los factores de riesgo cardiovascu-
lar, son de suma importancia en pacientes con gota. Las comorbilidades, especial-
mente la insuficiencia renal crénica, y los medicamentos recetados para su trata-
miento, también afectan el manejo de la gota.

La magnitud de la relacién entre la insuficiencia renal crénica y la gota se ha esti-
mado en una medida de asociacién (OR) de 2,48 con un intervalo de confianza (IC)
al 95 % de 2,19 a 2,81%*. El sindrome metabdlico, asi como sus componentes (hiper-
glucemia/diabetes, obesidad abdominal, hipertrigliceridemia, colesterol-HDL bajo,
hipertensién arterial (HTA) y riesgo de eventos ateroscleréticos), se asocia indepen-
dientemente con la hiperuricemia y la gota®®. Los resultados de un estudio sobre
la relacién temporal entre gota y sindrome metabélico demostraron que el primer
ataque puede preceder al diagnéstico de las alteraciones metabdlicas y enferme-
dades asociadas hasta en el 90 % de los casos®. La gota es mas frecuente en obe-
so0s® 3, y hasta el 54 % de los pacientes con gota son obesos®. Diversos estudios han
evaluado la asociacién entre HTA e hiperuricemia, lo que ha permitido observar
gue la mitad de los pacientes hipertensos no tratados tienen hiperuricemia®®’. Del
mismo modo, existen numerosos estudios que también apoyan la asociaciéon entre
enfermedad cardiovascular y gota, incluso con mortalidad®®”. Ademaés, hasta un
15 % de los pacientes con gota presentan diabetes y hasta un 37 % hiperglucemia
en algin momento®. Por Gltimo, la hipertrigliceridemia aparece hasta en el 63 % de
los pacientes con gota y las HDL se encuentran por debajo de los valores normales
en el 17 %.
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7. Valoracion de la gota

La valoraciéon del paciente con gota incluye una evaluacién clinica exhaustiva de
la actividad y la carga de la enfermedad y una adecuada atencién a las posibles
etiologias de la hiperuricemia, potencialmente modificables, derivadas de las co-
morbilidades y los medicamentos especificos que elevan el urato sérico’.

7.1. Anamnesis

La investigaciéon de los factores de riesgo cardiovascular y de hiperuricemia, es re-
comendada en las actuales guias de préactica clinica de gota, por su implicacién en
la evolucién de la enfermedad“®. Su detecciéon y posible modificacién, puede bene-
ficiar el curso de la enfermedad. Estos factores han sido comentados en otra parte
de esta guia (ver 51y 6.2)

La valoracién especifica del paciente con gota se realiza por medio de la anamne-
sis, recogiendo los sintomas caracteristicos del episodio agudo. La referencia por el
paciente del episodio con una puntuacién de la intensidad del dolor superior a 7,
en una escala analégica visual (EVA) de 1 a 10, y la presencia de inflamacién aguda
articular, son los criterios clinicos que han mostrado validez para la definicién de
episodio agudo de gota en los estudios™. Otros datos que caracterizan al episodio
agudo, como es la rapida instauracién en menos de 24 horas, a menudo nocturna,
su resolucién antes de 15 dias y el uso especifico de medicamentos como colchicina
o terapia reductora de urato (TRU), también han demostrado validez en la investi-
gacion de la gota en estudios epidemioldgicos®2.

El interrogatorio dirigido al paciente de gota recoge:

Tiempo desde el primer ataque agudo. Al inicio la presentacién de los episodios de
gota es esporadica, una o dos veces al afio y con el transcurso de la enfermedad se
presentan con mas frecuencia y duraciéon. Se considera que el periodo medio entre
el primer ataque y la aparicién de signos de cronicidad como los tofos, puede ser
de hasta 10 afios™.

Numero de episodios que el paciente tiene al afio. Con el transcurso del tiempo, los
episodios, van incrementandose en intensidad y en frecuencia hasta desarrollar
una artritis crénica establecida. El nimero de episodios de artritis por afio esta en
relacién directa con la gravedad y carga del depésito urato y es una de las principa-
les variables de desenlace utilizada en los ensayos clinicos.

Numero de articulaciones afectadas en cada episodio, es decir si el ataque de gota es
mono, oligo o poliarticular, lo que va a definir también la gravedad de la enfermedad.
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La localizaciéon de la afectacién articular, podria dar la clave diagnéstica ya que
inicialmente en el 50 % de los casos se produce un episodio de podagra en la pri-
mera metatarsofaldngica (MTF), que es el sintoma mas especifico de la gota. En el
transcurso del tiempo se puede afectar esta articulacién hasta en un 90 % de los
pacientes.

Lalocalizacién inicial se produce en las articulaciones de pies y tobillos, en estadios
mas avanzados se afectan también rodillas, manos y codos, aunque no hay que
olvidar que el episodio de gota puede situarse en cualquier articulacién, especial-
mente si estd daflada por traumatismos, artrosis u otros procesos que deterioren
los tejidos articulares.

7.2. Exploracion

En la exploracién fisica general se recogen los factores de riesgo cardiovascular:
indice de masa corporal, TA, enfermedad vascular periférica, de acuerdo con la ex-
ploraciéon habitual.

En la exploracién del aparato locomotor, el dato mas especifico es la presencia de
tofos, generalmente nédulos firmes peri articulares o subcutaneos, particularmen-
te sobre la 12 MTF, tend6n de Aquiles, peroneos, el hélix de la oreja y en la bolsa ole-
craniana, pero podrian situarse en cualquier localizacién con tejido conectivo. Su
numero y tamafio indican el estado de gravedad. Es importante su cuantificacién.
Se han descrito varios métodos de medida del tofo, que muestran sensibilidad al
cambio. En la practica habitual el simple recuento de los tofos o la fotografia digital,
seguidos evolutivamente, son de sencilla realizacién™.

La artritis crénica con sinovitis y deformidades se da en paciente con gota grave y
evolucionada. En estadios avanzados la localizacién suele afectar tanto a extremi-
dades inferiores como superiores, pero es especialmente caracteristica las deformi-
dades de la12 MTF y los tarsos.

De especial interés es la investigacién de la gota en mujeres, que afecta con méas
frecuencia a manos con proceso degenerativo, lo que a veces ocasiona malinterpre-
tacién de los tofos como nédulos de Heberden y Bouchard™.

La valoracién de la destruccién articular base de estas deformidades se explora con
técnicas de imagen comentadas en otro capitulo de esta guia (ver 8.10)

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota



7.3. Prescripciones analiticas

Las pruebas de laboratorio: hemograma, bioquimica de sangre y orina, reactantes
de fase aguda (RFA), contribuyen a detectar las comorbilidades, los factores de ries-
go y la respuesta al tratamiento.

Ladeterminacién de la uricemia se recomienda realizarla antes de iniciar la TRU y fue-
ra del ataque agudo, ya que es frecuente la normalizacién de la uricemia coincidiendo
con la situacién de inflamacién. Conseguir una uricemia inferior a 6 mg/dL, es el prin-
cipal objetivo terapéutico en la gota. Este resultado se ajustara hasta cifras < de
5 mg, sila carga de urato es severa y su determinacién es bésica en el seguimiento
de los pacientes con gota. Los primeros controles al iniciar la TRU se recomienda
realizarlos mensualmente. Posteriormente el seguimiento cada 6 meses, para man-
tener el objetivo terapéutico hasta la estabilizacién. La valoracién peridédica ayuda
a concienciar al paciente en el cumplimiento de la TRU".

Funcién renal. Hasta un 71 % de los pacientes con gota pueden tener insuficiencia
renal crénica estadio I17. Se realiza determinaciones de la funcién renal al inicio,
en el estudio de los factores de riesgo de la gota y para la elecciéon y el ajuste del
tratamiento. En el seguimiento para monitorizar posibles toxicidades e incluso de-
tectar mejorias de la funcién renal con TRU®.

Funcién Hepatica. Muchos medicamentos utilizados para el tratamiento de la
gota tienen metabolismo hepético y pueden interferir en su funcién. El higado gra-
so, una patologia muy asociada a las comorbilidades en la gota, requiere especial
atencién. La valoracién inicial de la funcién hepatica es precisa para la toma de
decisiones en la eleccién de la medicacién tanto del tratamiento agudo, donde los
AINE vy la colchicina pueden producir elevacién de transaminasas, como la TRU,
especialmente benzbromarona, cuestionado su uso por los casos descritos de fallo
hepético fulminante.

Otras medidas de desenlace percibidas por el paciente (PRO)

La gota tiene una importante repercusién en la funcién musculo esquelética y en
la calidad de vida del paciente, particularmente en los pacientes con episodios agu-
dos frecuentes y enfermedad tofacea. Cuando la gota no esta controlada, repercute
en el absentismo laboral, en la participacién social y aumento de la utilizacién de
los recursos™.

La evaluacién de estos aspectos puede hacerse por cuestionarios auto aplicables,
algunos son genéricos y otros diseflados especificamente para la gota. No todos
han cumplido criterios de validacién en los estudios, el que pasa mejor estos filtros

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota

49



50

es la subescala funcién en el SF-36v2 (Short Form-36 item versién 2)®. Otros cues-
tionarios aplicados especificamente para la gota (GAQ 2.0 y HAQ) han sido utiliza-
dos en diferentes EC.

Evaluacién Clinica de la respuesta al tratamiento

OMERACT, ha definido varios dominios que cumplen los criterios de respuesta al
TRU#, Desde el punto de vista clinico los més utilizados e incluidos en medidas de
actividad y criterios de remisién son: nimero de ataques auto reportados por el
paciente, nimero de tofos, uricemia, EVA general del paciente, EVA de dolor y auto
cuestionarios de calidad de vida relacionado con la salud (HRQol)

Se han validado en algunos estudios el indice de Actividad de gota: Gout Activity
Score (GAS) una férmula aplicada sobre: el nimero de ataques en el ultimo afio,
la uricemia, la EVA general y el nimero de tofos®. También han sido validados los
criterios de remisién: uricemia <6 mg/dL, ausencia de ataques de gota, resoluciéon
de los tofos y EVA de dolor < de 2 en una escala 0-10%
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8. Tratamiento

8.1. Estrategia terapéutica

El tratamiento de la gota tiene como principal objetivo conseguir la disolucién de
los cristales de urato monosddico depositados en estructuras articulares. Tal diso-
lucién se consigue mediante la reduccién del urato en suero; y parece conseguirse
de forma mas rapida si la uricemia alcanzada se encuentra significativamente por
debajo del limite de saturacién del urato (estimado en 6,8 mg/dL)®. La eliminacién
del depésito microcristalino conllevaréa la desaparicién de la inflamacién desenca-
denada por los mismos, mostrada tanto en los ataques agudos como en la inflama-
cién subclinica existente entre ellos. Esta situacién de ausencia de cristales y de su
inflamacién derivada se ha considerado como la curaciéon de la gota®.

8.2. Reduccion de uricemia

La reduccién y normalizacién de la uricemia se puede alcanzar con medidas tan-
to farmacolégicas como no farmacolodgicas. Si bien las no farmacolégicas son am-
pliamente sustentadas por los expertos (pérdida de peso, control de dieta, evitar o
reducir consumo de alcohol, ajuste de comedicacién hiperuricemiante), no existe,
por otro lado, consenso respecto a cual debe ser el momento para el inicio del tra-
tamiento farmacolégico. Desde la publicacién de la GUIPCLINGOT en 2013, se han
actualizado dos principales articulos de recomendaciones a nivel internacional, las
recomendaciones europeas® y las de la Sociedad Britanica de Reumatologia®. En
ambas se plantea, por primera vez, valorar conjuntamente con el paciente el inicio
del tratamiento farmacolégico desde el primer ataque de gota. Se mantiene la re-
comendacién de su inicio en casos de gota con ataques repetidos, dafio estructural
secundario, enfermedad tofécea, afectacién renal o comorbilidad cardiovascular.

Un aspecto no considerado hasta la fecha es la posibilidad de iniciar el tratamiento
farmacolégico en caso de evidencia de depésitos de cristales de UMS, pero sin que
se hayan producido manifestaciones clinicas no necesariamente tipicas. Cerca de
un 25 % de los sujetos con hiperuricemia asintomatica presentan un depésito sub-
clinico de cristales de UMS, como han mostrado diversos estudios de imagen (eco-
grafia®® y TAC de doble energia®) y de analisis de liquido sinovial®. Dicho depésito
subclinico se asocia, sin embargo, con inflamacién® *y probablemente con un peor
perfil aterosclerético®. En esta fase, sobre todo en caso de comorbilidad renal y/o
cardiovascular significativa, el grupo elaborador considera que se podria proponer
al paciente el inicio temprano de tratamiento farmacolégico hipouricemiante.
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8.3. Medidas no farmacologicas

La dieta contribuye al desarrollo de hiperuricemia y de gota y es comun en la
cultura popular la asociacién de determinados alimentos con la gota, aunque
habitualmente se relacionan no con la hiperuricemia (y, por ende, con la forma-
ci6én de cristales de UMS) sino como desencadenante de los ataques de gota, por
su capacidad para activar la via del inflamasoma NLR-P3%. La mayor relaciéon
de HU y gota existe con alimentos de origen animal ricos en purinas (carne
roja, marisco), alcohol (en especial, la cerveza) y bebidas ricas en fructosa, y son
precisamente estos los alimentos a reducir o evitar, junto a fomentar una dieta
cardiosaludable y al control ponderal, segin los expertos europeos®.

Diversos estudios han evaluado la utilidad de suplementos dietéticos para los pa-
cientes con gota, como complejos macropéptidos lacteos o vitamina C, pero todos
con resultados dudosos o negativos hasta la fecha®.

La adherencia al tratamiento es un factor clave para alcanzar los objetivos te-
rapéuticos, pero se reduce de forma significativa en enfermedades crénicas y/o
con tratamientos de larga duracién, como ocurre en la gota®. Algunos estudios
concluyen que ofrecer informacién al paciente sobre el origen de la gota, los
objetivos del tratamiento, con los beneficios esperados y los potenciales efectos
adversos, asi como la importancia de su implicacién en el propio esquema de
manejo, ayuda a mejorar el cumplimiento terapéutico y a alcanzar los objetivos
de uricemia®.

8.4. Dianas terapéuticas y de prevencion a largo plazo

La normalizacién de la uricemia permite alcanzar las medidas de desenlace signi-
ficativas de la gota, como son la desaparicién de los cristales de UMS del liquido
sinovial, la reduccién del tamafio de los tofos y la disminucién en la frecuencia
de los ataques. Sin embargo, existe todavia controversia sobre el nivel 6ptimo de
uricemia objetivo. En la Tabla 8 se presentan los diferentes objetivos de uricemia
recomendados en las diferentes guias de practica clinica y recomendaciones publi-
cadas a nivel internacional.
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Tabla 8. Manejo de gota segun las principales guias de practica clinica y recomendaciones
publicadas por diferentes sociedades cientificas

Dutch College
of General
Practitioners

Romeijnders,
2002%

<6,38 mg/dL

ND

<706 mg/dL en caso de
mala funcion renal

SAMA

Meyers,
2003%

<5 mg/dL

ND

Especialmente en gota
tofacea

ACR

Khanna, 20127

<6 mg/dL

-IA/-

<5 mg/dL puede ser ne-
cesario para mejorar sig-
nos y sintomas de gota

3e Initiative

Sivera, 2014%°

<6 mg/dL

2b/C/9,0

<5 mg/dL si gota tofacea

EULAR

Richette,
20168

<6 mg/dL

3/C/8.8

Urato sérico <5 mg/dL si
gota grave (tofacea, ar
tropatia crénica, ataques
frecuentes)

urato sérico <3 mg/dL
no se recomienda a largo
plazo

BSR

Hui, 20178

<5 mg/dL

4/-9,7

Cuanto mas bajo es el
urato sérico mayor es la
velocidad de eliminaciéon
de cristales

72T

Kiltz, 2017°

<6 mg/dL

1a/A/9,5

Urato sérico <5 mg/dL
si gota grave (tofos, ata-
ques frecuentes) hasta
remision clinica

ACP

Qaseem,
201710

No urato
sérico
objetivo

No
concluyente

Insuficiente evidencia
para concluir si los be-
neficios de escalar dosis
del tratamiento hipourice-
miante, para alcanzar ura-
to sérico objetivo, superan
los riesgos asociados de
monitorizacién repetida y
escalada de medicacién.

Taiwan
Rheumatol-
ogist
Association

Yu, 2018™
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ACP: American College of Physicians; ACR: American College of Rheumatology; BSR: British Society for
Rheumatology; EULAR: European League Against Rheumatism; FR: fuerza de recomendacion; GR: grado de
recomendacién; ND: no disponible; NE: nivel de evidencia; SAMA: South African Medical Association; SER:

Sociedad Espanola de Reumatologia. T2T: treat-to-target.
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Como se puede apreciar, el nivel de 6 mg/dL es el méas recomendado y es el mas
empleado tanto en ensayos clinicos como en practica clinica, aunque nunca se ha
comparado formalmente con objetivos més estrictos.

En pacientes con gota grave (tofadcea, con ataques frecuentes, artropatia asociada o
alta carga de depdsitos de urato) se propone buscar una uricemia mas alejada del nivel
de saturacion, al menos inferior a 5 mg/dL, para acelerar la disolucion de los cristales
(Recomendacion de grado D).

8.5. Escalada

Diversos estudios han mostrado que el inicio de los medicamentos hipouricemian-
tes debe realizarse a dosis bajas y con escalada progresiva de dosis hasta alcanzar
el objetivo de uricemia estimado para cada paciente. Esta estrategia parece, por
un lado, reducir la aparicién de ataques de gota desencadenados por la reducciéon
inicial de la uricemia'®, y, por otro, reducir las reacciones de hipersensibilidad, en
especial las relacionadas con alopurinol®. No se ha establecido el periodo de tiem-
po a transcurrir entre dichos ascensos de dosis, aunque puede depender de facto-
res como la carga de cristales del paciente, su funcién renal o el uso de colchicina
asociado.

Un estudio ha concluido que pueden considerarse distintas dianas de uricemia:
una inicial con el objetivo de conseguir la disolucién de los cristales de urato (diana
terapéutica) y una vez conseguido esto, una diana para prevenir la nueva forma-
cién de cristales (diana preventiva)®“. Tanto EULAR® como BSR® han incluido esta
consideracién de dianas terapéuticas variables de uricemia en sus Gltimas actua-
lizaciones.

8.6. Tratamiento farmacoldgico en monoterapia

Pregunta clinica 1

¢Cuédl es la eficacia o efectividad y la seguridad de los medicamentos hipouricemiantes
en monoterapia en el tratamiento de la gota?

Recomendaciones

En pacientes con gota se recomienda iniciar el tratamiento hipouricemiante con un
inhibidor de la xantino-oxidasa en monoterapia (Recomendacion de grado B).
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El tratamiento farmacolégico hipouricemiante debe iniciarse desde dosis bajas esca-
lando, si fuera necesario, de forma progresiva hasta alcanzar las dosis efectivas para
conseguir un nivel de uricemia terapéutica* (Recomendacion de grado D).

*El nivel de uricemia terapéutico seria al menos <6 mg globalmente o al menos <5 mg/
dL en pacientes con gota grave.

Por motivos de eficiencia se recomienda la prescripcién inicial de alopurinol hasta al-
canzar objetivo terapéutico o dosis méximas toleradas o aprobadas (Recomendacion
de grado B).

Puede valorarse la prescripcién de febuxostat en primera linea en aquellos pacientes
con gota grave, en los que se requiera un objetivo terapéutico de uricemia especial-
mente bajo, quedando limitada por sus especificaciones en ficha técnica (ver apartado
de riesgo cardiovascular, enfermedad renal cronica y trasplante) (Recomendacion de
grado v/).

Lesinurad solo debe prescribirse en combinacion con inhibidores de la xantino-oxidasa
(Recomendacion de grado A).

En pacientes con gota que no respondan al tratamiento, presenten efectos secundarios
con los inhibidores de la xantino-oxidasa o patologia cardiovascular, la benzbromarona
en monoterapia puede ser un tratamiento alternativo (Recomendacion de grado C).

En pacientes con gota refractaria o sin otra alternativa terapéutica puede valorarse la
prescripcion de pegloticasa como medicacion extranjera (Recomendacion de grado /).

La gota se define por el depésito de cristales de UMS dentro y alrededor de las
articulaciones. Este depésito viene condicionado por la existencia de una hiperuri-
cemia previa sostenida®. El objetivo final del tratamiento en los pacientes con gota
es la disolucién completa de los cristales. Para conseguirlo, es necesario disminuir
el &cido Urico sérico por debajo de su punto de saturacién, para lo que se utilizan
medicamentos hipouricemiantes.

Calidad de la evidencia

La evidencia identificada proviene tanto de los resultados obtenidos en una revi-
sién sistematica realizada por la AHRQ para la elaboracién de la Guia de Practica
Clinica del American College of Physicians (ACP)%, como de la actualizacién de la
misma con estudios publicados desde 2015 hasta la actualidad. Se han identificado
3 articulos de alopurinol, 5 de febuxostat y 1 de lesinurad evaluados frente a pla-
cebo; 5 de febuxostat y 2 de benzbromarona evaluados frente a alopurinol; y por
ultimo 2 estudios que evaltan pegloticasa frente a placebo.

En la revisién AHRQ se identifican dos ECA que comparan el uso de alopurinol
frente a placebo. Hay un ECA*® que compara alopurinol, febuxostat y placebo a lo
largo de 28 semanas en pacientes con gota y funcién renal normal o deteriorada.
134 pacientes fueron asignados al grupo placebo y 268 al grupo alopurinol (300 mg/
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dia en pacientes con funcién renal normal y 100 mg/dia en pacientes con insuficien-
cia renal). La proporcién de pacientes que alcanzaron un urato sérico <6 mg/dL fue
mayor en el grupo alopurinol que en el placebo (41 % vs. 1 %); alopurinol también
resulté en una mayor reduccién del urato sérico porcentual desde la visita basal
(34 % vs. 4 %). No se observaron diferencias en la incidencia de ataques de gota,
el numero o tamafio de los tofos, o la apariciéon de eventos adversos. Entre las li-
mitaciones del estudio se presenta un riesgo de sesgo elevado en la ocultacién de
la secuencia de asignacién y una alta tasa de pérdidas de seguimiento superior al
20 % (Nivel de evidencia 1-). El segundo ECA*” compara la seguridad del alopurinol
300 mg/d (n=31) frente a placebo (n=26) durante 10 dias en pacientes con gota que
presentaban un ataque agudo. No se observaron diferencias en la incidencia de
eventos adversos, en el dolor articular, ni en la aparicién de nuevos ataques agu-
dos. El riesgo de sesgo del estudio es bajo, sin embargo, su corta duracién, el escaso
numero de pacientes incluidos y las escasas comorbilidades y el uso de indometa-
cina y colchicina combinada en profilaxis hacen aconsejable tomar con cautela sus
resultados (Nivel de evidencia 1+). Se reportd una muerte en estos estudios y no se
observaron aumentos en la aparicién de reacciones cutaneas.

Adicionalmente, con la actualizacién de la busqueda, se han identificado dos estu-
dios méas. Hay un ECA*® cuyo objetivo fue comparar el efecto del inicio diferido del
alopurinol con el inicio durante un ataque agudo de gota respecto a los sintomas
del episodio agudo. Se incluyeron 35 pacientes, seguidos durante 28 dias. Para ello,
se inicié colchicina en todos los pacientes reclutados (con un episodio agudo de
<72 horas de duracién), aleatorizado a inicio concomitante de alopurinol (a dosis
de 100 mg/dia durante las primeras dos semanas seguidos de 200 mg/dia hasta el
fin del estudio) o a placebo. Se observd un menor urato sérico final con alopurinol
que con placebo en el dia 28 (6,42 mg/dL vs. 8,25 mg/dL), sin diferencias respecto a
la aparicién de efectos adversos. El estudio presenta algunas limitaciones ya que
el objetivo fue evaluar el efecto de iniciar alopurinol durante un ataque agudo de
gota, el seguimiento fue corto, el nimero de pacientes incluidos pequerfio y se tra-
taba de un estudio de no-inferioridad en el planteamiento utilizando metodologia
de estudios de superioridad (Nivel de evidencia 1-).

Un ECA™1° sin cegamiento evalud la eficacia y seguridad de diferentes dosis de
alopurinol, utilizado en escalada de dosis para alcanzar un objetivo terapéutico
frente a alopurinol a dosis fija en 183 pacientes con gota durante 12 meses. Los pa-
cientesincluidos tenian un urato sérico >6 mg/dL pese a tratamiento con alopurinol
durante al menos un mes a dosis igual o superior a las ajustadas por aclaramiento
renal. A los pacientes se les aleatoriz6 a mantener la dosis de inclusién de alopurinol
o arealizar una escalada progresiva de dosis hasta alcanzar cifras menores a 6 mg/dL
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(aumentos de 50 mg/dL si CICr <60ml/min y 100 mg/dia si CICr=60ml/min en cada
visita con urato sérico >6 mg/dL). La dosis media de alopurinol al final del estudio
fue de 413 mg/dia en pacientes en escalada y 288 mg/dia en pacientes en dosis es-
tables. El grupo de escalada de dosis mostré una mayor reduccién del urato sérico
(-15 mg/dL vs. -0,3 mg/dL, p<0,001), asi como una mayor proporcién de pacientes
gue alcanzaron un urato sérico menor de 6 mg/dL a los 12 meses, que el grupo a
dosis fija (69 % vs. 32 %, p<0,0001). Sin embargo, no se observaron diferencias en el
numero de pacientes con un ataque agudo de gota, la disminucién del nimero o
tamario de tofos, ni la actividad funcional medida por HAQ. Tampoco se observa-
ron diferencias en cuanto al volumen de urato calculado en la TCDE, las erosiones
medidas por radiografia simple o por tomografia computarizada ni la disminucién
del espacio articular en radiografia simple. La tasa de eventos adversos fue similar
entre grupos. Los resultados se mantuvieron en un analisis post-hoc™ en el grupo
de pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (Nivel de evidencia 1+).

Por lo que respecta a febuxostat, la revision AHRQ identifica dos ECA comparando
la eficacia y seguridad de febuxostat frente a placebo. El primer ECA* compard
diferentes dosis de febuxostat frente a placebo en pacientes con gota a lo largo
de 28 dias. No se observaron diferencias en la aparicién de ataques de gota con
febuxostat 40 mg, pero esta incidencia estaba aumentada con febuxostat 80 mg
y febuxostat 120 mg respecto al grupo de placebo o de febuxostat 40 mg (43 % y
55 % frente a 37 % y 35 %). Tampoco se observaron diferencias en los eventos ad-
versos. Todas las dosis de febuxostat se asociaron con una mayor probabilidad de
alcanzar el objetivo terapéutico (urato sérico <6 mg/dL), con un comportamiento
dosis-dependiente (dosis crecientes de febuxostat 56 %, 76 % y 94 % frente a 0 % con
placebo). El riesgo de sesgo de este estudio es bajo, aunque no proporciona datos
para evaluar el ocultamiento de la secuencia de aleatorizacién (Nivel de evidencia
1+). El segundo ECA™ tuvo una duracién de 28 semanas con 134 pacientes en el
grupo placebo y 267,269 y 134 pacientes en los grupos de febuxostat 80 mg, 120 mgy
240 mg, respectivamente. Se incluyeron pacientes con gota y funcién renal normal
o disminuida. Los pacientes con dosis mayores de febuxostat tuvieron una ma-
yor probabilidad para necesitar tratamiento para los ataques de gota durante las 8
primeras semanas —con profilaxis (dosis de febuxostat crecientes 28 %, 36 %, 46 %
frente a 20 % con placebo)—, mientras que los resultados fueron equiparables en las
semanas 9 a 28. No se observaron diferencias sustanciales en el nimero o tamafio
de tofos. Todas las dosis de febuxostat se asociaron a una mayor proporcién de
pacientes alcanzando un urato sérico <6 mg/dL en la semana 28, siendo febuxostat
240 mg la maés eficaz (dosis crecientes de febuxostat 76 %, 87 %, 94 % frente a1 %
con placebo). No se observaron diferencias en la incidencia de eventos adversos. El
riesgo de sesgo de este ECA es alto, dado que no proporciona datos para evaluar el
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ocultamiento de la secuencia de aleatorizacién y la tasa de perdidas fue mayor al
20 % (Nivel de evidencia 1-).

Los eventos adversos informados con mayor frecuencia en los ECA fueron dolor
abdominal, diarrea y dolores musculo-esqueléticos, pero el riesgo de estos eventos
no fue estadisticamente diferente que con placebo. No se informé ninguna muer-
te. Sin embargo, al final los autores concluyen haciendo referencia al mensaje que
el proveedor del medicamento proporciona, segin el cual los pacientes tratados
con febuxostat en ECA han mostrado un aumento en la incidencia de eventos car-
diovasculares tromboembdlicos (muerte CV, infarto agudo de miocardio -IAM), ac-
cidente cerebrovascular —ACV), mayor para febuxostat (0,74 % pac. afio) que para
alopurinol (0,6 % pac. afio). Y asi transmiten el mensaje de cautela y monitorizacién,
aunque no se haya establecido una relacién causal.

En la actualizaciéon de la evidencia, se han identificado cuatro ECA adicionales. El
primer ECA™ evalu6 el efecto del febuxostat a dosis de 40-80 mg/d frente a placebo
en 314 pacientes con gota precoz —uno o dos episodios de artritis previa— a lo largo
de 24 meses. El grupo del febuxostat mostré un menor nivel de urato sérico tras 24
meses (57 mg/dL vs. 8,2 mg/dL), una mayor proporcién de pacientes con urato séri-
co por debajo de 6 mg/dL (63 % vs. 6 %) y un menor porcentaje de pacientes con al
menos un ataque de gota (29 % vs. 41 %). La tasa de EA, EA serios y EA que ocasiona-
ron discontinuacién del tratamiento fue similar entre grupos. El estudio presenta
un bajo riesgo de sesgo, aunque no proporciona informacién sobre el método de
enmascaramiento, de aleatorizacién ni de ocultacién de la secuencia de aleatoriza-
ciéon. Las tasas de pérdidas de seguimiento son altas, pero bien balanceadas (Nivel
de evidencia 1+).

El segundo ECA™ evalué el impacto de febuxostat frente a placebo en la funcién
renal de 96 pacientes con gota y ERC moderada o severa a lo largo de un afio. Como
parte de los objetivos secundarios proporciona datos sobre la eficacia reductora de
urato y la seguridad de febuxostat en esta poblacién (insuficiencia renal). Utiliza
dos grupos de febuxostat: el primero a dosis de 30 mg cada 12 horas y el segundo a
dosis de 40 mg diarios, aumentando a 80 mg diario si el urato sérico era >6 mg/dL.
Ambos grupos de febuxostat mostraron una reduccién mayor de urato sérico a los
12 meses (-50 mg/dL y -4,2 mg/dL en las dosis de febuxostat, frente a - 0,2 mg/dL
en placebo, p<0,05), asi como una mayor proporcién de pacientes con urato sérico
<6 mg/dL (69 % y 45 % en los grupos de febuxostat frente a 0 % placebo, p<0,05).
La tasa de efectos adversos, de EA serios y de discontinuaciones por EA fue similar
(Nivel de evidencia 1+).

Los dos ultimos ECA®1¢ evaluaron dos dosis (40 mgy 80 mg diarios) y dos formula-
ciones (liberacién inmediata y liberacién extendida) de febuxostat frente a placebo
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alolargo de tres meses en 189 y 1790 pacientes respectivamente. En Gunawardhana
2018, la proporcién de pacientes que alcanzé un urato sérico menor de 6 mg/dL y de
5 mg/dL fue mayor en cualquier grupo de febuxostat que en el grupo de placebo
a los 3 meses (32 % y 54 % con febuxostat 40 mg dosis de liberacién inmediata y
extendida; 60 % y 55 % con febuxostat 80 mg de liberacién inmediata y extendi-
da respectivamente; 0 % placebo). Sin embargo, pese a profilaxis con colchicina, la
proporcién de pacientes con al menos un ataque fue mayor en todos los grupos de
febuxostat que en placebo, con la excepcién del grupo febuxostat 40 mg diarios de
liberacién extendida. La tasa de EA fue similar en todos los grupos, detectandose
un leve aumento de EA serios en el grupo de febuxostat 80 mg diarios de liberacién
extendida (11 %) respecto al resto (0-3 %) (Nivel de evidencia 1++). En Saag 2018, la
proporcién de pacientes que alcanzé un urato sérico menor de 6 mg/dL fue mayor
en cualquier grupo de febuxostat que en el grupo de placebo (40 % y 48 % con do-
sis de febuxostat de 40 mg de liberacién inmediata y extendida respectivamente;
58 % y 61 % con dosis de febuxostat 80 mg de liberacién inmediata y extendida
respectivamente; 1 % placebo). No se detectaron diferencias en la proporcién de
pacientes con al menos un ataque. La tasa de EA, EA serios y discontinuacién por
EA fue similar entre grupos (Nivel de evidencia 1+). La aplicabilidad de estos estu-
dios es limitada ya que la formulacién de liberacién extendida no esté disponible
comercialmente y las dosis de febuxostat utilizadas son menores a las aprobadas
enla UE. Sin embargo, la validez interna de los resultados de estos estudios es alta.

Hay un Ginico ECA*? que investiga la incidencia de ataques agudos de gota al inicio
del tratamiento con diferentes esquemas de tratamiento con febuxostat con o sin
colchicina en pacientes con gota. 255 pacientes se aleatorizaron a febuxostat 40 mg
diarios en combinacién con colchicina 0,5 mg diarios, febuxostat 40 mg diarios sin
colchicina o febuxostat en escalada lenta de dosis (10 mg diarios durante 4 sema-
nas, seguido de 20 mg diarios 4 semanas y llegando a 40 mg diarios hasta el final del
estudio a las 12 semanas). A los tres meses, la proporcién de pacientes con al menos
un ataque de gota fue mayor en el grupo de febuxostat en monoterapia a dosis fija
de 40 mg, frente a los otros dos grupos (36 % en grupo de febuxostat 40 mg mono-
terapia frente a 19 % con colchicina y 21 % con febuxostat en escalada). No hubo di-
ferencias entre el grupo con febuxostat en escalada lenta y el grupo con febuxostat
en combinacién con colchicina. No se detectaron diferencias entre los tres grupos
en cuanto a tasa de ataques de gota o la proporcién de pacientes que alcanzaron
el objetivo terapéutico de urato sérico menor de 6 mg/dL. Tampoco se detectaron
diferencias entre grupos en cuanto a los EA ni EA serios. Como limitaciones del
estudio se constata la ausencia de cegamiento y la dificultad de generalizaciéon de
los resultados a tratarse de una poblacién japonesa (Nivel de evidencia 1+).
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Cuando se compara alopurinol frente a febuxostat, la revision AHRQ incluye cua-
tro ECA. Un ECAY compar6 760 pacientes que recibieron febuxostat (80 o 120 mg)
o alopurinol (300 mg/d) durante 52 semanas. No se observaron diferencias signifi-
cativas en los desenlaces clinicos: incidencia de ataques de gota (64 %, 70 % y 64 %
respectivamente) y reduccién de area de tofo (83 %, 66 % y 50 % respectivamente).
Si hubo maés pacientes en el grupo de febuxostat 120 mg que no continuaron el
estudio que en el grupo de alopurinol o febuxostat 80 mg. Cuatro pacientes que
tomaban febuxostat fallecieron. Hubo mayor proporcién de pacientes con febuxos-
tat que de alopurinol que alcanzaron el objetivo terapéutico (urato sérico <6 mg/dL)
(53 %, 62 % y 21 %, p<0,001).

El segundo ECA™® comparé 1072 pacientes que recibieron febuxostat (80, 120 o
240 mg/d) frente a alopurinol (100 mg o 300 mg/d dependiendo de funcién renal) y
placebo durante 28 semanas. No se observaron diferencias entre grupos en la pro-
porcién de pacientes que requirieron tratamiento para un ataque agudo de gota en
la semana 9-28. Durante las primeras 8 semanas, mientras se administraba profi-
laxis para ataques, hubo una mayor proporcién de pacientes con febuxostat 120 mg
0240 mg que requirieron tratamiento frente a febuxostat 80 mg o alopurinol. No se
observaron diferencias entre grupos en la reduccién del namero o tamarfio de los
tofos, excepto una reduccién el nimero de tofos entre febuxostat 120 mgy placebo.
La incidencia de eventos adversos fue similar entre grupos, a excepcién de mareo
y diarrea, que fue mas frecuente en el grupo de febuxostat 240 mg. La proporcién
de pacientes que alcanzan el urato sérico <6 mg/dL en los tres Ultimos meses se
observod en el 48 % en febuxostat 80 mg, 65 % febuxostat 120 mg y 69 % febuxostat
240 mg; en cambio solamente se alcanzé en el 22 % de alopurinol (p<0,05). En pa-
cientes con insuficiencia renal se mantuvieron estas diferencias entre la propor-
cién de pacientes en alcanzar el objetivo terapéutico entre los grupos de febuxostat
y de alopurinol (Nivel de evidencia 1-).

El estudio CONFIRMS"¢ comparé 2268 pacientes que recibieron febuxostat 40 mg
u 80 mg al dia con alopurinol (200 mg o 300 mg al dia dependiendo de la funcién
renal). Solamente se informaron como desenlaces clinicos los ataques de gota y la
seguridad. La tasa de ataques de gota fue de 10-15 % en todos los grupos durante los
primeros 2 meses y se redujo durante el estudio. No se observaron diferencias en-
tre grupos. Se reportaron eventos adversos en el 56 % de los participantes, pero la
tasa de apariciéon fue similar entre grupos y la mayoria fueron leves o moderados.
El objetivo terapéutico de urato sérico <6 mg/dL se alcanzé en el 45 % del grupo de
febuxostat 40 mg, 67 % con febuxostat x 80 mg y 42 % del grupo alopurinol (p<0,05
febuxostat 80 mg vs. alopurinol). Tanto febuxostat x 80 mg como febuxostat 40 mg
fueron también superiores al alopurinol en el subgrupo de pacientes con ERC.
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Finalmente, el estudio EXCEL™ es una extensién de dos ensayos pivotales en los que
se mantiene la aleatorizacién a 80 mg o 120 mg o a alopurinol 300 mg durante 40
meses. Los ataques de gota aumentaron tras la suspension de la profilaxis a la sema-
na 8, pero disminuyen progresivamente a lo largo del estudio; menos del 4 % de los
participantes tuvieron un ataque de gota mas alla del mes 18. Se alcanzé la resoluciéon
de los tofos basales en el 46 %, 36 % y 29 % de los participantes con febuxostat 80 mg,
febuxostat 120 mg o alopurinol respectivamente. La tasa de eventos adversos global
fue similar entre grupos. Tras un mes de tratamiento, el 81 % y 87 % de los pacientes
habian alcanzado urato sérico <6 mg/dL con febuxostat 80 mg y 120 mg respectiva-
mente, mientras que solo el 46 % de los pacientes con alopurinol lo alcanzaban.

Con la actualizacién de la evidencia se han identificado cuatro ECA que aportan
nuevos resultados sobre la comparacién entre febuxostat y alopurinol. Uno de
ellos se ha centrado Uinicamente en la seguridad cardiovascular de ambos medica-
mentos, mientras que los otros tres proporcionaban datos de eficacia y seguridad;
pero estos estudios se realizaron en China, lo que dificulta la validez externa con
los pacientes de nuestro contexto dada las diferencias genéticas y ambientales.

El ensayo de Wang®, aleatorizé a 160 pacientes con gota para evaluar la eficacia y
seguridad de recibir alopurinol 300 mg diarios o febuxostat 80 mg diarios durante
6 meses. El urato sérico fue menor en el grupo de febuxostat en todos los puntos
temporales estudiados (Im, 3m, y 6m); asi como la proporcién de pacientes que al-
canzan el urato sérico menor de 6g/dL (proporcién de pacientes con urato sérico
<6 mg/dL a los 6 meses 100 % con febuxostat frente a 88 % con alopurinol, p<0,05).
Paralelamente, el grupo de pacientes con febuxostat presenté mayor proporcién
de pacientes con ataque agudo, pero menor incidencia de EA (4 % febuxostat vs.
14 % alopurinol). La calidad del estudio es baja, al no describir los métodos de alea-
torizacién, ocultamiento, los criterios de inclusién y las pérdidas durante el segui-
miento (Nivel de evidencia 1-).

En otro ECA™, 504 pacientes con gota y funcién renal normal se aleatorizaron a
alopurinol (300 mg diarios) o a una de las dos dosis de febuxostat (40 mg o 80 mg
diarios) durante 6 meses. El grupo que recibié febuxostat 80 mg diarios mostré
una mayor probabilidad de alcanzar un urato sérico menor de 6 mg/dL (59 % con
febuxostat 80 mg frente a 45 % con febuxostat 40 mg y 35 % alopurinol, p<0,05),
y una mayor disminucién del urato sérico que el grupo alopurinol. El grupo con
febuxostat a dosis de 40 mg no mostré diferencias con placebo. La incidencia de
ataques agudos y la tasa de EA, EA serios o discontinuacién por EA fue similar
entre grupos. La validez externa es limitada ya que por el origen de la poblacién las
dosis de febuxostat son menores a las utilizadas en Europa, pero el riesgo de sesgo
del estudio es bajo (Nivel de evidencia 1++).
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En el tercer ECA™” se compara la eficacia y seguridad de febuxostat (80 mg diarios)
con alopurinol (300 mg diarios) en 109 pacientes. La reduccién del urato sérico y la
proporcién de pacientes que alcanzan un urato sérico menor de 6 mg/dL son mayo-
res en los pacientes con febuxostat que con alopurinol en la semana 12 (59 % febu-
xostat frente a 11 % alopurinol). La tasa de EA, EA serios y discontinuacién por EA
fue similar entre grupos. Se trata de un estudio de baja calidad, abierto, en el cual
no se proporcioné ninguna informacién sobre el método de aleatorizacién ni el
ocultamiento y en el que no se alcanzé el tamafio muestral (Nivel de evidencia 1-).

Por ultimo, el ensayo de White et al.*® evaliia si el febuxostat es similar al alopuri-
nol en cuanto a la aparicién de eventos cardiovasculares. El estudio incluye 6190
pacientes con gota y enfermedad cardiovascular previa en un disefio de no-inferio-
ridad, aleatorizados a febuxostat (40 mg diarios, aumentando a 80 mg/dL en caso
de no alcanzar urato sérico <6 mg/dL) o a alopurinol (segin funcién renal 200 mg o
300 mg diarios como dosis inicial con aumentos progresivos hasta 400 mg o 600 mg
diarios en caso de no alcanzar el objetivo terapéutico). Los datos de seguridad car-
diovascular se discuten en la seccién especifica. Una mayor proporcién de partici-
pantes en el grupo de febuxostat comparado con el grupo de alopurinol alcanzaron
un acido Urico sérico <6 mg/dL a las dos semanas (61 % vs. 50 %), 3 meses (73 % vs.
69 %), 6 meses (72 % Vs. 66 %), 12 meses (72 % Vs. 66 %), 18 meses (72 % Vvs. 68 %), 24
meses (73 % vs. 68 %), 36 meses (73 % vs. 70 %), 60 meses (76 % vs. 72 %). De manera
similar, también una mayor proporcién en el grupo de febuxostat frente al grupo
alopurinol alcanzaron un 4cido urico sérico <5 mg/dL a las 2 semanas (34 % vs.
19 %), 3 meses (43 % Vs. 27 %), 6 meses (44 % vs. 28 %), 12 meses (46 % vs. 31 %), 18 me-
ses (47 % vs. 33 %), 24 meses (46 % Vvs. 32 %), 36 meses (50 % Vvs. 34 %), 48 meses (49 %
Vs. 34 %), 60 meses (54 % vs. 40 %) y 72 meses (58 % vs. 44 %). La tasa de ataques fue
similar entre ambos grupos (0,68 pacientes-afio en grupo febuxostat y 0,63 pacien-
tes-afio en el grupo de alopurinol) (Nivel de evidencia 1+).

Se han identificado dos ECA que comparan alopurinol frente a benzbromarona.
En el primer ECA%, realizado en un centro espafiol, 37 pacientes con gota e insufi-
ciencia renal (aclaramiento de creatinina 20-80ml/min) y candidatos a tratamiento
hipouricemiante fueron aleatorizados a benzbromarona (100 mg al dia, aumen-
tando en intervalos de 50 mg hasta un maximo de 200 mg/d) o a alopurinol (100-
150 mg/d dosis inicial, aumentando en incrementos de 50-150 mg hasta maximo
de dosis maxima estimada para su aclaramiento de creatinina). La disminucién
del urato sérico fue mayor en el grupo de benzbromarona que en el de alopurinol
(54 mg/dL vs. 31 mg/dL; p<0,05), al igual que la proporcién de pacientes con urato
sérico <6 mg/dL (94 % benzbromarona vs. 63 % alopurinol; p<0,05). No se observa-
ron diferencias en el niumero de ataques de gota ni en los efectos adversos, donde

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota



se observé una Unica reaccién cutanea en el grupo del alopurinol. Siete pacientes
cambiaron del grupo del alopurinol a la benzbromarona. Como limitaciones del
estudio se sefiala que fue abierto y su pequefio tamafio muestral (Nivel de eviden-
cial-).

En el segundo ECA® se aleatorizaron 65 pacientes con gota, insuficiencia renal e
indicacién de tratamiento hipouricemiante a benzbromarona (100 mg/d) o a alo-
purinol (100 mg diarios aumentado en incrementos de 100 mg hasta llegar a los
300 mg diarios). Tras 2 meses, se aumentaba la dosis hasta 200 mg diarios de benz-
bromarona o 600 mg diarios de alopurinol en aquellos pacientes con un urato sé-
rico mayor que 0,3mmol/L. La proporcién de pacientes que alcanzaron un urato
sérico <0,3mmol/L en cualquier momento del estudio fue similar en ambos grupos
(78 %); sin embargo, la proporcién de pacientes con urato sérico <0,3mmol/L en el
segundo mes fue superior en el grupo de benzbromarona. La tasa de efectos adver-
sos también fue superior en el grupo de benzbromarona (20 % vs. 7 %). Entre las
limitaciones se destaca que el ensayo fue abierto, con un bajo tamafio muestral y el
analisis de eficacia fue por protocolo (Nivel de evidencia 1-).

Se ha identificado un ECA que compara benzbromarona con febuxostat'. En él,
se aleatorizaron 214 pacientes a recibir dosis bajas de febuxostat (20 mg cada dia) o
de benzbromarona (25 mg cada dia) durante 12 semanas. Se reportd una proporcién
de pacientes que alcanzaban urato sérico <360mcmol/L similar (38 % en ambos
grupos), asi como la proporcién de pacientes que presentaban un ataque de gota
(23 % grupo febuxostat frente a 34 % grupo benzbromarona). No hubo diferencias
entre grupos en la tasa de efectos adversos, incluida la retirada del estudio por efec-
tos adversos (0,8 % en ambos grupos). Entre las limitaciones destaca que el ensayo
fue abierto y que el analisis de la eficacia fue por protocolo (Nivel de evidencia 1-).

Por ultimo, se ha identificado un articulo con los resultados de 2 ECA que compa-
ran pegloticasa frente a placebo®”. Los ECA fueron de disefio idéntico, aleatorizan-
do a los pacientes a placebo o uno de dos grupos de tratamiento con pegloticasa:
pegloticasa 8 mg cada 2 semanas o pegloticasa 8 mg cada 4 semanas durante seis
meses. Se incluyeron 109 y 116 pacientes respectivamente. En el analisis agrupado,
se reporté una mayor proporcién de respondedores, en el 3 y 6 mes, en pacientes
en tratamiento con cualquiera de los grupos de pegloticasa (35 % y 42 % en grupos
de pegloticasa frente a 0 % del grupo placebo). Ademas, se informé de una mayor
proporcién de pacientes con resolucién de al menos un tofo (40 % y 21 % frente a
7 %), una mayor mejoria del dolor y una mayor mejoria de la calidad de vida (cam-
bio SF36 4,4 y 4,9 puntos con pegloticasa frente a -0,3 con placebo) en pacientes en
tratamiento con cualquier dosis de pegloticasa. Sin embargo, los grupos de peglo-
ticasa mostraron una mayor tasa y frecuencia de ataques de gota en los primeros
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tres meses frente a placebo, con similares tasas en los meses 3-6. La tasa de efectos
adversos fue similar entre grupos, con mas efectos adversos serios (23-24 % vs. 12 %
placebo) y mas discontinuaciones por efectos adversos en los grupos de peglotica-
sa (18-19 % vs. 2 % placebo). La calidad del estudio es alta, con bajo riesgo de sesgo,
aunque no proporciona datos sobre el método de aleatorizacién y de enmascara-
miento (Nivel de evidencia 1++).

Hay un unico ECA reciente®® sobre lesinurad, comparando el uso de lesinurad
(400 mg al dia en monoterapia) frente a placebo en 214 pacientes con gota e into-
lerancia o contraindicacién a inhibidores de la xantino- oxidasa, durante 6 meses.
Hay una mayor proporcién de pacientes con lesinurad que alcanzan un urato sé-
rico <6 mg/dL al final del estudio y en cada visita a partir del primer mes. De igual
manera, los pacientes con lesinurad alcanzan en mayor proporcién los objetivos
mas estrictos de 5 mg/dL o 4 mg/dL. La tasa de pacientes con al menos un ataque
agudo fue similar. El grupo de lesinurad present6é una mayor tasa de efectos ad-
Versos serios (8 % vs. 4 %) y mayor tasa de discontinuacién por eventos adversos
(8 % vs. 3 %). Especial relevancia adquirieron los eventos renales, presentando un
efecto adverso renal el 18 % de los pacientes y un acontecimiento renal relevante el
5 % de los pacientes que utilizaron lesinurad. La calidad del estudio es alta, aunque
la validez externa es limitada ya que el lesinurad ha sido aprobado por la EMA en
toma conjunta con inhibidores de la xantino-oxidasa en dosis de 200 mg, al dia.
(Nivel de evidencia 1+).

El grupo elaborador considera que los resultados de los distintos estudios identi-
ficados son consistentes y van en la misma direccién en cuanto a la eficacia de la
intervencion en el porcentaje de pacientes que alcanzan el objetivo terapéutico y
reduccién de urato sérico, con todos los tratamientos hipouricemiantes frente a
placebo. En cambio, los datos sobre resultados en salud (tasa de ataques, reducciéon
de tofos) resultan similares entre grupos en tratamiento activo y placebo, proba-
blemente secundario al seguimiento limitado en la mayoria de estudios. En la com-
paraciéon de febuxostat frente a alopurinol, la eficacia de febuxostat es consistente-
mente superior, especialmente en pacientes con cierto grado de insuficiencia renal,
aungue las dosis de alopurinol ensayadas son inferiores a la dosis diaria definida
(DDD)=. Cabe destacar que en algunos estudios se observan diferencias respecto a
la tasa de eventos adversos, sobre todo respecto a mortalidad o eventos cardiovas-
culares, mientras que, en otros, estas tasas resultan similares.

Los resultados de la mayoria de estudios identificados son de aplicacién directa a
nuestro sistema sanitario. Sin embargo, el GEG sefiala el hecho de la pegloticasa,
qgue fue recomendada para comercializacién en la UE en 2012, siendo suspendida
ésta por cuestiones comerciales. Puede solicitarse como medicacién extranjera en
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su caso. Tampoco resultan de aplicacién directa aquellos estudios realizados en
poblaciones cuyo trasfondo genético (orientales mayoritariamente) limita su ge-
neralizacién.

Al formular las recomendaciones el grupo elaborador ha discutido ampliamente
el tratamiento hipouricemiante de inicio en un paciente con gota ya que se trata
de una pregunta con un gran impacto clinico. No existe una contestaciéon clara y
uniforme sobre qué medicamento elegir, aunque dada la contraindicacién de lesi-
nurad en monoterapia y las restricciones en el uso de la benzbromarona, en la ma-
yoria de situaciones la eleccién esta entre el alopurinol o el febuxostat. A las dosis
estudiadas existen diferencias de eficacia, pero las dosis estudiadas del alopurinol
son menores a las recomendadas. También existe controversia sobre diferencias
de seguridad, sobre todo cardiovascular. Ademas, el coste de ambas opciones es
diferente, sin claros datos sobre la coste-eficacia diferencial.

8.7. Tratamiento combinado

Pregunta clinica 2

¢Cuédl es la eficacia o efectividad y la seguridad de la terapia combinada en el tratamien-
to de la gota?

Recomendaciones

En pacientes con gota se recomienda emplear combinacion de tratamiento con inhi-
bidores de la xantino-oxidasa y uricosurico cuando no se alcance uricemia diana con
monoterapia en las dosis apropiadas o en dosis méaximas toleradas (Recomendacion
de grado v).

Considerando la mayor cantidad de evidencia en cuanto a datos de seguridad, la adi-
cion de lesinurad a un inhibidor de la xantino-oxidasa debiera considerarse antes que la
combinacién con benzobromarona (Recomendacion de grado A).

El grupo elaborador considera que no hay ninguna evidencia que apoye en el momento
actual la combinacion de dos medicamentos con el mismo mecanismo de accion (dos
inhibidores de la xantino-oxidasa o dos uricosuricos) (Recomendacién de grado +/).

El tratamiento combinando dos medicamentos es una practica habitual en medi-
cina, siendo muy frecuente en el tratamiento de patologias con alta prevalencia,
como la hipertensién, la diabetes y la hiperlipidemia. En la gota se publican los
primeros casos en los afios 60 del siglo pasado y posteriormente series de casos,
pero no es hasta la primera década del presente cuando se inician ensayos clinicos
y solo con nuevos medicamentos.

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota

65



66

Por ello, es importante analizar qué cantidad de evidencia en cuanto a eficacia y
seguridad puede extraerse para sustentar el tratamiento con combinacién de me-
dicamentos.

Calidad de la evidencia

La mayoria de la evidencia identificada se condensa en una revisién sistematica
de Wu et al.®, si bien hay pequefios estudios/series adicionales®** mostrando que
la adicién de benzobromarona a alopurinol® 3 o lesinurad a febuxostat®*% o
alopurinol®* mejora la efectividad en cuanto a tasa de uricemia diana alcanzada.

La combinacién de lesinurad con un inhibidor de la xantino-oxidasa (IXO) frente
a lesinurad en monoterapia y el empleo de lesinurad 200 mg/d en combinacién
frente a 400 mg/d en combinacién reducen la tasa de acontecimientos adversos
renales, fundamentalmente elevacién de creatinina y reduccién de funcién renal®
(Nivel de evidencia 1+). El estudio de extensién abierta a largo plazo del ensayo
CRYSTAL combinando lesinurad con febuxostat muestra consistencia en cuanto
a los perfiles de eficacia y seguridad mostrados en el ensayo troncal® (Nivel de
evidencia 3).

La combinacién asociando benzobromarona a alopurinol se basa en tres estudios
con menor nivel de evidencia®®- 34 (Nivel de evidencia 1-, 3, 3) que muestran que
las dosis diarias bajas (<300 mg alopurinol y <100 mg benzobromarona) de los dos
medicamentos en combinacién no son superiores a monoterapia con dosis diarias
estandar (300 mg alopurinol o 100 mg) de cualquiera de ellos. El beneficio, cuan-
do se analizan estratos de uricemia y no brazos de tratamiento, respecto a la re-
duccién de tofos solo se alcanza cuando la combinacién de benzobromarona con
alopurinol infiere una ulterior reduccién de la uricemia respecto a la alcanzada
con una dosis estandar de alopurinol*? (Nivel de evidencia 1-). En ninguno de los
estudios referenciados hay evidencia de calidad sobre la seguridad a largo plazo de
esta combinacién.

No se han encontrado en la revision sistematica estudios que evalten la combina-
cién de benzobromarona con febuxostat, de dos IXO, o de dos uricosuricos.

El GEG considera que los estudios muestran que la adicién de un uricosurico a una
dosis estable de inhibidor de la xantino-oxidasa combinacién mejora la eficacia en
cuanto a reduccién de uricemia, con un aumento de los acontecimientos adversos
aceptable.

El grado de conocimiento sobre la seguridad de las combinaciones de lesinurad
con alopurinol o febuxostat estd sustentada en su desarrollo clinico en ensayos
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clinicos de alta calidad y sus extensiones abiertas. La evidencia sobre seguridad
de la combinacién entre benzobromarona y alopurinol es limitada a corto plazo y
de menor calidad; siendo inexistente para la combinacién de benzobromarona con
febuxostat.

Las combinaciones de lesinurad con alopurinol y febuxostat estan aprobadas y
reguladas tanto en cuanto indicaciones, procedimientos de seguridad en la ficha
técnica® y condiciones de financiacién en el Informe de Posicionamiento Terapéu-
tico™® por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).

La comercializacién de presentaciones de combinacién en dosis fijas de alopurinol
y febuxostat fue suspendida por la AEMPS en 2004. No existe un posicionamiento
actualizado al respecto en cuanto a dicha combinacién o la combinacién con febu-
xostat. Por ello, seria aconsejable considerar estas combinaciones tras fracaso de
las alternativas terapéuticas previas y especialmente por profesionales con expe-
riencia en el manejo de dichos medicamentos.

El GEG considera que la combinacién de medicamentos es una alternativa a la mo-
noterapia en situaciones en que esta no se tolera en dosis maximas, estas no son
asumibles por el paciente por cuestiones de seguridad, o estas no estan indicadas
(por ejemplo, la monoterapia con benzobromarona esta aprobada solo para gota
grave, enfermedad renal o trasplante renal).

Las combinaciones con mayor nivel de evidencia, especialmente en cuanto a ma-
nejo de su seguridad, serian preferibles a aquellas con menor evidencia.

8.8. Prevencion de los ataques de gota

La prevencién de los episodios de inflamacién aguda hace referencia a las medidas
(farmacoldgicas o no) necesarias para evitar la aparicién de nuevos ataques al ini-
cio del tratamiento hipouricemiante.

A pesar de que no existen ensayos clinicos disefiados con el objetivo de estudiar los
distintos medicamentos utilizados para este fin si que puede extraerse informa-
cién al respecto de los estudios realizados con medicamentos hipouricemiantes.
Estos han demostrado la eficacia de colchicina o dosis bajas de AINE en la preven-
cién de los ataques y ha quedado reflejado en las recomendaciones ACR y EULAR
del manejo de gota. Las guias ACR recomiendan tratamiento preventivo en pacien-
tes que inicien tratamiento hipouricemiante durante el periodo més largo de los
tres siguientes: a) 6 meses; b) en enfermos sin tofos, 3 meses después de alcanzar el
objetivo terapéutico, y c) en enfermos con tofos, 6 meses después de alcanzar el ob-
jetivo terapéutico’. La actualizacién del afio 2016 de las recomendaciones EULAR es
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mas sencilla y recomienda dosis de 0,5-1 mg/dia de colchicina los 6 meses siguientes
al inicio del tratamiento hipouricemiante®. Es mas, el inico medicamento con indi-
caciéon en ficha técnica para la prevencion de episodios de inflamacién aguda tras
el inicio de terapia hipouricemiante es la colchicina®*. Recientemente se publicé
un estudio retrospectivo con dosis variables bajas de corticoides que demuestra la
eficacia de estos medicamentos corticoides en este escenario*.

Los estudios muestran que el inicio del tratamiento hipouricemiante se comienza
con dosis bajas del medicamento y posteriormente se aumenta escalonadamente,
especialmente con los medicamentos inhibidores de la xantino-oxidasa'? ', Esto
permitiria, por un lado, evitar efectos secundarios del medicamento, especialmente
en enfermos con insuficiencia renal, y por otro, disminuir la probabilidad de que
presenten ataques'® Por ello el lema “start low but go slow™*.

Finalmente, el grupo de panelistas, considera que la mejor prevencién de los episo-
dios de inflamacién aguda es la desaparicién de los depésitos de cristales de UMS.
Sin depdsito no puede haber ataques.

8.9. Tratamiento del episodio agudo

Diversas revisiones sistematicas y metaanalisis concluyen que no hay diferencias,
en cuanto a eficacia para el tratamiento de los episodios de inflamacién aguda de
gota, entre los distintos AINE aprobados ni entre AINE y glucocorticoides. Los glu-
cocorticoides y los COXIB presentan mejor perfil de seguridad a corto plazo que los
AINE clasicos®,

La eleccion entre AINE v glucocorticoides en el tratamiento del ataque de gota depen-
derd de las preferencias y las comorbilidades de los pacientes (Recomendacion de
grado v).

Los expertos internacionales mantienen la recomendacién de dosis bajas de col-
chicina para los ataques®.

La hormona adrenocorticotrépica (ACTH), de la que en Espafia se comercializa
como derivado la tetracosactida, y los inhibidores de IL-1 (anakinra y canakinu-
mab) se han mostrado eficaces en pacientes con contraindicacién a los AINE, a la
colchicina o a los glucocorticoides, o cuando su empleo se considere clinicamente
inadecuado“ ., Anakinra se prescribe fuera de indicacién aprobada. Canakinu-
mab tiene indicacién aprobada en el supuesto anteriormente referido, pero no fi-
nanciado en el sistema sanitario nacional®®.
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Por otro lado, hay estudios que muestran que la aplicacién de frio local alivia par-
cialmente los sintomas de los ataques de gota®.

8.10. Pruebas de imagen como control de la respuesta al
tratamiento

Pregunta clinica 3

¢Cudl es la utilidad de las técnicas de imagen para el seguimiento de los pacientes con
gota?

Recomendaciones

Se recomienda la radiografia simple para valorar la presencia de dano articular estable-
cido y el seguimiento de las erosiones 6seas (Recomendacion de grado C).

Se recomienda la ecografia para valorar la respuesta del depdsito de urato, doble con-
torno y tamano de tofos, al tratamiento hipouricemiante (Recomendacién de grado C).

No hay evidencia para hacer una recomendacion sobre el periodo de tiempo que debe
transcurrir entre exploraciones (Recomendacién de grado +/).

No hay evidencia para hacer una recomendacion a favor o en contra sobre la utilizacién
de la tomografia computarizada de doble energia en el seguimiento (Recomendacion
de grado v).

Considerando que los objetivos terapéuticos propuestos recientemente en cuanto
a la reducciéon de los depésitos mediante el control adecuado de la uricemia po-
drian ser evaluados mediante técnicas de imagen, es relevante considerar si las
mismas pueden ser Utiles para la evaluacién inicial y el seguimiento del tratamien-
to de los pacientes con gota.

Calidad de la evidencia

La evidencia identificada para esta pregunta es escasa. Se han localizado dos estu-
dios que evaluan la utilidad de la radiografia simple en el seguimiento de pacientes
con gota; tres que valoran la TCDE y tres que evaltian el papel de la ecografia.

Radiografia convencional

Hay un estudio observacional retrospectivo que evalta los cambios en el tamafio
de los tofos tras tratamiento, en la 12 articulacién metatarsofalangica, hipourice-
miante. Se dispuso de radiografias seriadas que mostraban tofos en 60 de 350 pa-
cientes que habian recibido tratamiento hipouricemiante durante més de 6 meses.
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Los tofos se valoraron como aumento de partes blandas o calcificaciones y con una
escala semicuantitativa de 0 a 3. Los autores concluyen que la radiografia es util
para valorar la respuesta al tratamiento de pacientes con gota. El estudio presenta
graves limitaciones metodolégicas: el tiempo de tratamiento es muy amplio, la va-
riable de desenlace no ha sido validada en cuanto a precisién y la técnica radiogra-
fica es dispar's? (Nivel evidencia III).

Hay una RS™ que ofrece informacién sobre la utilizacién de la radiografia para
detectar erosién y estrechamiento del espacio articular, en 4 de los estudios que
incluyeron. El de Dalbeth N*¢ muestra una reduccién del score de erosion de 69,25
a 5725 en pacientes en tratamiento con pegloticasa; en el estudio de Dalbeth N,
no se observé cambio con zoledronato o placebo a los 2 afios; en el estudio de Mc-
Carthy GM*®, a los 10 afios, de 39 pacientes en 9 las erosiones progresaron y en 7
regresaron, y en el estudio de Bloch C¥, 21 de 80 pacientes mejora radiografica-
mente. Con respecto a la valoraciéon del estrechamiento del espacio articular en los
pacientes tratados con pegloticasa’s no se observéd cambio al afio; y en los pacientes
con zoledronato o placebo tampoco se observaron cambios a los 2 afios de segui-
miento®s.

Tomografia computarizada de doble energia

Hay una RS*® que identifica 4 estudios que evaluaban la sensibilidad al cambio de
la TCDE®***? definida como la habilidad para detectar variaciones en volumen del
tofo. Un tamafio del efecto >0,8 se considerd grande; entre 0,5 y 0,8 moderado; entre
0,2y 0,55 bajo, y <0,2 despreciable. La sensibilidad al cambio para la disminucién del
volumen de los tofos varia entre estudios con un tamafio del efecto en un rango de
0,05 a 1,24. Los resultados son contradictorios, el estudio de Rajan A*®, un estudio
observacional prospectivo que incluye el mayor nimero de pacientes, no encuen-
tra una correlacién, entre el descenso de volumen de los depdsitos de urato en el
TCDE vy el descenso de la uricemia en pacientes con tratamiento hipouricemian-
te, si bien el nivel de uricemia medio estaba por encima del punto de saturacién.
Sélo el estudio de Sun Y*?, describe una correlaciéon significativa entre uricemia y
volumen de depdsitos de urato. Los autores de la revisién concluyen que el papel
de la TCDE en el seguimiento de pacientes con gota en tratamiento con hipourice-
miantes sigue siendo incierto. La revisién no incluye una evaluacién de la calidad
de los estudios incluidos, y estos son pequefios y heterogéneos clinicamente (Nivel
evidencia III).

Hay un estudio®® que tiene como objetivo evaluar los cambios en los depésitos de
urato durante el tratamiento hipouricemiante de 46 pacientes mediante la TCDE.
Ofrece resultados secundarios de un ECA fase 3 multicéntrico que compara alo-
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purinol frente a febuxostat. El periodo de seguimiento fue de 6 meses (n=46) y en
un subgrupo de 16 pacientes el seguimiento se prolongé durante 12 meses. A los 6
meses, se muestra una desapariciéon de depésitos en algunas articulaciones en un
67 % de los pacientes. En el 28 % los depésitos desaparecieron en algunas articula-
ciones y aparecieron en otras. El volumen medio descendié de 1,3+3,8 cm? (basal) a
0,6+21 cm? a los 6 meses (descenso medio: -0,7+1,8 cm?). A los 12 meses, el volumen
medio de los depdsitos de urato fue de 0,05 + 0,09 cm?. Los autores concluyen que
el estudio confirma el valor de la TCDE en el diagndstico y monitorizacién del tra-
tamiento de pacientes con artritis gotosa (Nivel evidencia II).

Por ultimo, la RS de Durcan L33, identifica s6lo un estudio*, en el que se describe
un cambio minimo detectable de 0,91 cm?® para los depésitos de urato.

Ecografia

Hay una RS*4, que identificd 3 estudios prospectivos que evaluaban la respuesta
al tratamiento de los pacientes con gota mediante ecografia®s*. Los estudios de
Thiele RG*® y Peiteado D7, describen una disminucién o desaparicién del signo del
doble contorno en pacientes con uricemia <6 mg/dL. En el estudio de Pérez-Ruiz
F%5, se describe una reduccién del didmetro maximo transversal y del volumen de
los tofos. En pacientes con uricemia <6 mg/dL, el 68 % de los tofos tuvo una reduc-
cién por encima de la diferencia minima detectable. En cambio, en pacientes con
uricemia >6 mg/dL, sélo el 10 % de los tofos tuvo una reduccién significativa. Los
autores de la revisién concluyen que el uso de la ecografia parece util en la eva-
luacién de la respuesta al tratamiento hipouricemiante en pacientes con artritis
gotosa pero que se necesitan estudios bien disefiados que confirmen los resultados
(Nivel evidencia III).

La RS de Durcan L* incluye también los estudios de Thiele RG*¢ y Perez-Ruiz F*,
e identifica uno méas®*. Los autores de la RS concluyen que las pruebas de imagen
pueden detectar depdsitos de urato, dafio estructural e inflamacién en gota, pero
son necesarios estudios prospectivos longitudinales bien disefiados y no hay una
Unica prueba de imagen vélida (Nivel evidencia III).

Por ultimo, se ha identificado un estudio de seguimiento de una cohorte de 23 pa-
cientes que cumplian el criterio de inclusién de tener ataques recurrentes o gota
sintomatica de mas de 4 meses de evolucién independientemente del tratamiento
que recibian'®. A todos los pacientes se les confirmoé el diagnéstico mediante detec-
ciéon de cristales de UMS. Basalmente el signo del doble contorno estaba presente
en un 73,9 % de los pacientes; a los 2 afios de seguimiento estaba en un 28,6 %. Se de-
tectaron tofos ecograficos basalmente en un 91,3 % y a los 2 afios en un 81 %. Los re-
sultados muestran que la desaparicién del doble contorno es méas rapida que la de
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los tofos. El estudio muestra una correlacién significativa entre el signo del doble
contorno y los parametros clinicos (r =0,49; p=0,038) pero no de los tofos ecograficos
con la clinica. Los autores concluyen que los hallazgos ecograficos en pacientes con
gota muestran sensibilidad al cambio y se relacionan con la reduccién del acido
urico tras el tratamiento y que la ecografia puede ser una herramienta ttil para la
monitorizacién de los tofos (Nivel evidencia III).

El GEG considera oportuno mencionar que la mayoria de los estudios encontra-
dos no estan disefiados especificamente para conseguir cambios evaluables en la
medicién de los depdsitos mediante técnica de imagen, ya que la reduccién de la
uricemia no es suficiente en muchos de los casos para conseguir diferencias apre-
ciables en el depésito. En el caso de la radiografia solo la valoracién de las erosiones
muestra estudios metodolégicamente aceptables. La ecografia muestra cambios
detectables en tofos y doble contorno. La TCDE no dispone de estudios de calidad
suficiente para llegar a ninguna conclusién.

Al formular las recomendaciones el GEG considera que, en practica clinica, pue-
de considerarse el empleo de radiografia simple para valorar la presencia de dafio
estructural no recuperable (pinzamiento articular) y modificable (erosiones). La
TCDE es escasamente asequible, radiante y no ha mostrado resultados de utili-
dad clinica hasta el momento actual. La ecografia asequible, no radiante, muestra
una relacién entre el tratamiento hipouricemiante en cuanto a la evaluacién de
depdsito de urato articular (tofos y doble contorno) que permitiria su empleo en la
practica clinica.
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9. Tratamiento de la gota en situaciones especiales

9.1. Pacientes con enfermedad renal cronica

Pregunta clinica 4

¢Cuédl es la eficacia o efectividad y la seguridad del tratamiento en pacientes con gota
y enfermedad renal crénica?

Recomendaciones

Se recomienda considerar las mismas dianas terapéuticas de uricemia en pacientes
con gota y enfermedad renal crénica que en pacientes con gota sin enfermedad renal
cronica (Recomendacion de grado ).

Se recomienda considerar un inhibidor de xantino-oxidasa (alopurinol o febuxostat)
como primera linea de tratamiento en pacientes con gota y enfermedad renal crénica,
con las limitaciones especificas para cada uno resenadas en su ficha técnica (Reco-
mendacion de grado v/).

En pacientes con gota y enfermedad renal cronica, la dosificacion de alopurinol debe
ajustarse a la baja en las dosis iniciales (50 a 100 mg/dia en los estratos mas bajos de
funcion renal), asi como escalarlas de forma lentamente progresiva (incrementos de
50 a 100 mg/dia cada mes segun estratos de funcion renal) para acercarse a diana tera-
péutica y reducir el riesgo de toxicidad (Recomendacién de grado v/).

Debe evitarse la prescripcion de alopurinol en los pacientes en los que se conozca la
presencia de alelo HLA-B58 (como trasplante o programa de trasplante)* (Recomen-
dacion de grado C).

*La EMA no considera el tipaje sistematico de HLA-B58 previo a la prescripciéon de
alopurinol en raza caucdsica; pero parece que en razas asiaticas es coste efectivo.

En pacientes con enfermedad renal crénica y gota la benzobromarona solo debe pres-
cribirse en las condiciones de fallo o evento adverso con inhibidor de la xantino oxidasa
(Recomendacion de grado v/).

Lesinurad debe prescribirse en ausencia de enfermedad renal grave, siempre en com-
binacion con un inhibidor de la xantino-oxidasa (alopurinol o febuxostat) y en las condi-
ciones resefadas en su ficha técnica (Recomendacion de grado A).

En pacientes con enfermedad renal grave, no se recomienda el empleo de uricosuricos
(benzobromarona y lesinurad), dado que no son eficaces (Recomendacion de grado A).

Se recomienda considerar pegloticasa en pacientes con enfermedad renal grave, refrac-
tarios o que no toleren otras alternativas terapéuticas* (Recomendacién de grado /).

*Medicamento no comercializado en la actualidad en la UE, debe solicitarse autoriza-
cién para su prescripciéon como medicacion extranjera (BOE 19 junio 2011).

El grupo elaborador no puede formular una recomendacion especifica sobre el empleo
de medicamentos hipouricemiantes en pacientes en diélisis por ausencia de una evi-
dencia minimamente soélida que la sustente. Puede valorarse remitir a estos pacientes a
unidades con suficiente experiencia clinica en su manejo (Recomendacion de grado v/).
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Entre las patologias asociadas a la gota, la ERC es la méas importante y la que més
condiciona el tratamiento, ya que un 40-50 % de los pacientes con gota presenta
algtin grado de disfuncién renal. Practicamente ninguno de los medicamentos de
primera linea para el tratamiento de la gota estéa libre de importantes limitaciones
de uso en pacientes con insuficiencia renal. Por ello, en este colectivo de enfermos
se ha limitado el uso o reducido la dosis de los principales medicamentos hipou-
ricemiantes, afectando ello a los resultados obtenidos. Asi, se ha limitado tanto el
uso de uricosuricos, por su teérico efecto favorecedor de la litiasis y su toxicidad
(caso de la benzbromarona), como el de los uricostaticos (las dosis recomendadas
de alopurinol en pacientes con ERC dificilmente consiguen una uricemia diana, y el
febuxostat no se ha testado hasta recientemente en pacientes con ERC avanzada) y
como el de las uricasas, muy poco estudiadas en este colectivo. Pese a la frecuencia
de la asociacién entre gota y ERC, el namero de pacientes con ERC incluidos en
ensayos clinicos es sensiblemente menor que el de pacientes con gota y funcién
renal normal. Por ello ha sido habitual tener que fundamentar las decisiones tera-
péuticas en datos procedentes de estudios llevados a cabo con escaso nimero de
pacientes o de seguimiento a corto plazo™.

Calidad de la evidencia

En primer lugar, se presenta la evidencia encontrada referente al tratamiento en
pacientes con gota y enfermedad renal crénica en estadios 1-4, tanto respecto a la
eficacia o efectividad y seguridad de cada medicamento, frente a placebo o compa-
rando unos con otros, y en segundo lugar la referente al tratamiento en pacientes
con gota y enfermedad renal crénica avanzada en hemodialisis, por constituir es-
tos un grupo de caracteristicas especiales.

Tratamiento en pacientes con enfermedad renal cronica en estadios 1-4

Alopurinol

Se ha identificado solamente un analisis post hoc segun estratos de funcién renal,
en un ensayo clinico abierto de escalada de dosis de alopurinol en 183 pacientes,
que evalla la eficacia de distintas dosis de alopurinol. Mostré que la tasa de con-
trol de uricemia en diana terapéutica (<6 mg/dL) se conseguia de forma similar
en todos los estratos de funcién renal (CKD-KDIGO), 64,3 % vs. 76,4 % Vvs. 75,0 %,
en los grupos de pacientes con CrCL <30ml/min, CrCL >30 a<60ml/min y >60ml/
min, respectivamente (p= 0,65). Al inicio del estudio, la dosis de alopurinol fue méas
baja en aquellos con menor CrCL: 146 (18) mg/dia; 243 (10) mg/dia, y 323 (9) mg/dia (p
<0,001) en pacientes con CrCL <30ml/min, >30 a <60 ml/min y =60 ml/min, respecti-
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vamente. De la misma forma, al final del estudio la dosis de alopurinol fue mas baja
en aquellos con menor CrCL: 250 (43) mg/dia vs. 365 (22) mg/dia vs. 460 (19) mg/dia
(p <0,001) en pacientes con CrCL <30 ml/min, CrCL 230 a <60 ml/min o CrCL =60 ml/min,
respectivamente. Estos datos son coherentes con la farmacocinética de alopuri-
nol™ (Nivel de evidencia 1+).

La informacién sobre la seguridad del uso de alopurinol proviene de nuevos es-
tudios y de algunos de los citados anteriormente. Dada la escasez de evidencia se
incluyen también los resultados mas importantes procedentes de estudios que in-
cluyen otros pacientes sin diagnéstico de gota.

Hay tres estudios observacionales incluidos en una revisiéon sistematica de Thurs-
ton et al.™. La primera sugerencia de correccién de dosis de alopurinol en pacientes
con ERC procede de una serie de 6 casos de toxicidad por alopurinol y revisiéon de
otros 72 de la literatura'™. Los autores asociaron el riesgo de toxicidad a la pérdida
de funcién renal, sugiriendo un ajuste de dosis sobre la base del aclaramiento de
creatinina. En el segundo estudio, por el contrario, no encontraron diferencias en
los eventos adversos relacionados con alopurinol en los pacientes que recibian do-
sis mayores que las recomendadas seglin el aclaramiento de creatinina, basadas en
la propuesta del estudio anterior. Desarrollaron reacciones adversas 2/68 pacientes
en el grupo que recibian dosis no ajustadas y 3/52 en el grupo de dosis ajustadas.
Solo hubo un unico caso de SHA, en el grupo de dosis ajustada'™. El tercero es un
estudio retrospectivo de casos y controles con resultados negativos para la asocia-
cién entre ERC y toxicidad por alopurinol, si bien incluyé pacientes sin gota y pe-
diatricos con hiperuricemia, por lo que no es aplicable a la poblacién de esta guia™
(Nivel de evidencia 2-).

Hay un estudio de caso control con el objetivo de investigar la relacién de la dosis
de alopurinol, funcién renal, niveles plasmaticos de oxipurinol y granulisina y el
prondéstico (gravedad y mortalidad) en caso de reacciones cutaneas adversas graves
(RCS) asociadas al alopurinol. HLA-B* 58: 01 mostré una asociacién fuerte con reac-
ciones graves al alopurinol (OR: 10; IC95 %: 24,8- 481; p <0,001). En los pacientes con
reaccién cuténea severa la tasa de filtracién glomerular (TFG) estimada fue signi-
ficativamente mas baja; el porcentaje de casos con insuficiencia renal grave (TFGe
<30 ml/min) y los valores de dosificacién inicial/TFGe fueron mayores que el de
los controles tolerantes. En el analisis multivariante de regresién logistica se iden-
tificé la insuficiencia renal como un factor de riesgo independiente para la RCS
por alopurinol. Los autores concluyen que este estudio demostré que el oxipurinol
plasmatico, las concentraciones de granulisina y la insuficiencia renal estaban co-
rrelacionadas con el pronéstico de las reacciones cutaneas severas asociadas al uso
de alopurinol”® (Nivel de evidencia 2+).
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Un estudio de cohortes encontrd que los pacientes de raza negra, asiaticos y los
hawaianos nativos/islefios del Pacifico tenian un riesgo de hospitalizacién por re-
acciones cutaneas severas asociadas al alopurinol de 3 a 6 veces mayor en compa-
racién con los blancos y los hispanos, incluso tras ajustar por edad, sexo, presencia
de ERC y la dosis inicial de alopurinol, factores que se encontraron asociados de
forma independiente con el riesgo de hospitalizacién® (Nivel de evidencia 2-).

Finalmente, otra serie de estudios encuentran que la titulaciéon gradual de alopuri-
nol es segura incluso alcanzando dosis 1,5 veces mayores que la sugerida anterior-
mente para pacientes con ERCwe w7717 (Nivel de evidencia 2-).

Febuxostat

Se han identificado tres ECA que muestran que febuxostat, a dosis de 40-80 mg/dia,
comparado con placebo, consigue control de uricemia en diana terapéutica (<6 mg/dL)
en una proporcién significativa de pacientes tanto en insuficiencia renal modera-
da-grave (TFG estimado 15-50 ml/min)* como moderada (TFG >30 and <60 ml/min,
etapa 3), aunque en este Ultimo caso la duracién de los estudios fue breve (3 me-
ses)"s#, Febuxostat se asocié con proporciones significativamente mayores de pa-
cientes con =1 ataque de gota en comparacién con placebo (Nivel de evidencia 1+).

En estos ECA solo se ofrecen datos de seguridad en dos de ellos y con sélo 3 meses
de seguimiento. Entre un 58 y un 72 % de los pacientes presentaron algin evento
adverso relacionado con el tratamiento y la mayoria de ellos fueron de intensidad
leve o moderada en todos los grupos de tratamiento, aunque la incidencia general
de los EA fue mayor en el subgrupo de insuficiencia renal grave que en los otros
subgrupos de funcién renal. Ningtin EA severo se consideré relacionado con el me-
dicamento o con su dosis®s "¢ (Nivel de evidencia 1+).

Hay también un estudio retrospectivo de 1332 pacientes, de los que 1222 (91,7 %) te-
nian ERC con una TFG estimada media de 20,8 ml/min/1,73m2 que recibieron 40 a
80 mg de febuxostat. El 3,2 % de los pacientes tuvieron miopatia asociada al febu-
xostat y todos ellos tenian ER. La dosis de febuxostat no se asocié con la miopa-
tia. La TFG estimada maés baja se asoci6 significativamente con la miopatia en los
usuarios de febuxostat. Los autores concluyen que los pacientes con TEG estimada
severamente reducida tenian un mayor riesgo de miopatia con el tratamiento con
febuxostat™® (Nivel de evidencia 2-).

Febuxostat frente a alopurinol

Se han identificado dos RS y un estudio de cohortes que evaltian esta compara-
cién. En la RS de van Etcheld®? hay dos ECA que valoraban los niveles de urato
sérico y los efectos adversos en una poblacién de gota con insuficiencia renal leve
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o moderada. En el ECA de 28 semanas de duracién de Schumacher, ya comentado
anteriormente, de 40 pacientes con ERC (niveles de creatinina sérica 1,5-2,0 mg/dL)
hubo un mayor porcentaje de pacientes que alcanzaron el nivel urato sérico <6 mg/dL
con febuxostat 80 mg que con alopurinol 100 mg en la poblacién con insuficiencia
renal (44 % vs. 0 %). Como limitaciones el estudio tuvo muchas pérdidas de segui-
miento*® (Nivel de evidencia 1-). En el estudio CONFIRMS, 2269 pacientes (1483 con
ERC) fueron aleatorizados 1:l:1 para recibir una dosis diaria de febuxostat (40 mg o
80 mg), 0 alopurinol a dosis de 300 mg si la funcién renal era normal (TFG >90 ml/min)
o deterioro leve (TEG >60 a 90 mg/dL), y de 200 mg en caso de deterioro de funcién
renal moderado (TFG >30 y <60ml/min). Febuxostat 80 mg fue mas efectivo para
alcanzar urato sérico <6,0 mg/dL que febuxostat 40 mg (72 % frente a 52 % en insu-
ficiencia leve y 71 % vs. 43 % en insuficiencia moderada; p<0,001) y febuxostat 40 mg
fue mas efectivo que el alopurinol 100-300 mg por dia (52 % vs. 46 % en insuficien-
cia renal leve y 43 % vs. 31 % en insuficiencia renal moderada; p=0,021)*¢ (Nivel de
evidencia 1+).

En la segunda RS identificada se realizé un metaanalisis con el objetivo de evaluar
la eficacia y seguridad del febuxostat utilizado para la reduccién de &cido trico en
pacientes con ERC estadio 3y 4 y trasplantados renales. El grupo control fue el tra-
tamiento con alopurinol mayoritariamente a los 3 y 6 meses, siendo la proporcién
de pacientes tratados con alopurinol en este grupo un 52 % en el anélisis a 1 mes
y un 12 % a los 12 meses. Los resultados de este metaanalisis indicaron que febu-
xostat redujo significativamente los niveles de urato sérico en comparacién con
los agentes de control después de 1, 3 y 6 meses de administracién; pero no hubo
diferencias significativas en los niveles de urato sérico entre la administracién de
febuxostat y los agentes de control a los 12 meses. Sin embargo, estos resultados
han de ser tomados con cautela debido a la baja calidad y alta heterogeneidad en
el disefio de los estudios incluidos, comparadores y criterios de inclusién de los
participantes®! (Nivel de evidencia 1-).

Los efectos adversos de la comparaciéon de febuxostat con alopurinol proceden de
dos ECA (uno ya comentado previamente) y de un estudio observacional. En el es-
tudio CONFIRMS, el 56 % de los sujetos informaron al menos de un EA, la mayoria
de los cuales fueron de intensidad leve o moderada. Los pacientes que presentaron
maés de un evento adverso serio fueron 19 (2,5 %) en el grupo de febuxostat 40 mg; 28
(3,7 %) para febuxostat 80 mg, y 31 (4,1 %) para alopurinol, respectivamente. Las tasas
y el tipo de EA en sujetos con insuficiencia renal leve o moderada fue similar ala de
los pacientes sin enfermedad renal (Nivel de evidencia 1-). El estudio CONFIRMS
tuvo varios anélisis secundarios en subgrupos de pacientes segin edad, grado de
ERC y raza®' en los que los resultados fueron similares a los del grupo general,
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con algunos hallazgos afiadidos como que, en sujetos =65 afios con insuficiencia
renal leve, la eficacia del urato sérico con febuxostat 80 mg no fue superior a la de
febuxostat 40 mg, y que en ellos la proporcién de pacientes que alcanzan urato sé-
rico <6 mg/dL fue significativamente mayor en 265 afios que en <65 afios*®? (Nivel
de evidencia 1+).

Hay un estudio retrospectivo que evalué el impacto de iniciar tratamiento con alo-
purinol, a dosis de 100-250 mg (n=2076) o febuxostat a dosis de 40-60 mg (n=2426), en
eventos cardiovasculares mayores o insuficiencia cardiaca en pacientes con gota y
ERC estadio 3y 4 en practica clinica habitual, en pacientes con antecedentes de en-
fermedades cardiovasculares (ECV) o insuficiencia cardiaca. La duracién media de
seguimiento fue de 9 meses. Las caracteristicas basales no son similares en ambos
grupos de tratamiento, ya que los pacientes que iniciaron alopurinol tenian de for-
ma significativa mayor frecuencia de IC basal (51,8 % vs. 44,3 %, respectivamente; p=
0,009), EPOC (21,7 % vs. 16,2 %, respectivamente; p= 0,016) y un uso significativamen-
te mayor de un IECA al inicio del estudio. Los autores concluyen que los pacientes
con ERC moderada a grave y ECV o infarto cerebral (IC) que iniciaron el tratamien-
to con febuxostat tuvieron una tasa significativamente menor de eventos CV im-
portantes que los pacientes que iniciaron alopurinol®*® (Nivel de evidencia 2-).

Sin embargo, estos no son los resultados observados en el estudio CARES, sobre
seguridad comparada de febuxostat y alopurinol en pacientes con gota y enfer-
medad cardiovascular, con 6190 pacientes aleatorizados para recibir alopurinol o
febuxostat y estratificados seglin su funcién renal. Se establecié un margen de no
inferioridad de 1,3 para el riesgo relativo del evento final primario (compuesto de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, ictus no fatal o angina ines-
table con revascularizacién urgente). La mediana de seguimiento fue de 32 meses.
Tanto en el analisis por intencién de tratar, como en el de los eventos mientras los
pacientes recibian el tratamiento, febuxostat no fue inferior respecto a la aparicién
de eventos cardiovasculares adversos; pero en el grupo de febuxostat fue mayor la
mortalidad por cualquier causa (riesgo relativo 1,22; IC95 %: 1,01-147) y la mortalidad
cardiovascular (riesgo relativo 1,34; IC95 %: 1,03-1,73)*2 (Nivel de evidencia 1+).

Benzbromarona

No se han encontrado estudios en los que se compare benzbromarona en monote-
rapia con placebo; en todos ellos, o bien el grupo de control era el alopurinol, o bien
la benzbromarona se usaba en asociacién a alopurinol.

Un ensayo abierto, aleatorizado y controlado incluyé 17 pacientes que recibieron
benzbromarona (100 mg al dia, aumentando en intervalos de 50 mg hasta un méaxi-
mo de 200 mg/d) y 19 que recibieron alopurinol (100-150 mg/d dosis inicial, aumen-
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tando en incrementos de 50-150 mg hasta limite de dosis méaxima estimada para
su aclaramiento de creatinina). Los pacientes presentaban ERC moderada (TFG
media de 54 ml/min; 20 - 80ml/min) y gota, siendo la benzbromarona titulada a
efectividad mas efectiva que el alopurinol ajustado a aclaramiento en alcanzar el
objetivo terapéutico: 94 % frente a 63 % de los pacientes alcanzaron urato sérico
<6,0 mg/dL; p=0,042* (Nivel de evidencia 1-).

Hay un ECA, en el que se aleatorizaron 65 pacientes con gota, insuficiencia renal
e indicacién de tratamiento hipouricemiante a benzbromarona (100 mg/d) o a alo-
purinol (100 mg diarios aumentado en incrementos de 100 mg hasta llegar a los
300 mg diarios). Tras 2 meses, se aumentaba la dosis hasta 200 mg diarios de benz-
bromarona o 600 mg diarios de alopurinol en aquellos pacientes con un urato sé-
rico mayor que 0,3 mmol/L. La proporcién de pacientes que alcanzaron un urato
sérico <0,3 mmol/L en cualquier momento del estudio fue similar en ambos grupos
(78 %); sin embargo, la proporcién de pacientes con urato sérico <0,3mmol/L en el
segundo mes fue superior en el grupo de benzbromarona. La tasa de efectos adver-
sos fue superior en este grupo (20 % vs. 7 %) (Nivel de evidencia 1-).

Hay otro estudio en pacientes con alteracién de la funcién renal moderada (me-
dia de aclaramiento de creatinina 47ml/min), en el que alopurinol en combinacién
con benzbromarona fue efectivo en disminuir los niveles de urato sérico en ERC
moderada (de 7.8 a 57 mg/dL), pero no de forma significativa en ERC severa, con
aclaramiento de creatinina <30 ml/min urato sérico (de 9,8 a 82 mg/dL)*" (Nivel de
evidencia 3).

Por ultimo, hay una serie de casos de 6 pacientes con enfermedad renal crénica
no especificada y gota tofacea grave refractaria a tratamiento con medidas dieté-
ticas y alopurinol. Los pacientes recibieron benzbromarona 50 mg el primer mes
y posteriormente 100 mg/dia durante un afio afiadido a su tratamiento previo ha-
bitual. Los resultados muestran que todos los pacientes toleraron bien la benzbro-
marona, no hubo EA importantes, ni alteraciones hepéticas ni en funcién renal.
Los niveles de urato sérico disminuyeron hasta una media de 0,46 mmol/L (rango
0,25-0,73mmol/L) 1 afio después. La frecuencia de ataques agudos de gota se redujo
en todos los pacientes, y su media pasé de 16 (8-20) a 7,3 (1-16); p= 0,01. Algunos pa-
cientes informaron de la reduccién del tamarfio de tofos y en un caso desaparicién
de estos**® (Nivel de evidencia 3).

Lesinurad

Se ha identificado un ECA que comparaba lesinurad con placebo, tres ECA que eva-
luaron la combinacién de lesinurad y alopurinol, y otro que evalué la combinacién
de lesinurad y febuxostat. Los ensayos clinicos de registro excluyeron a pacientes
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con TGF <30 ml/min, por lo que no se dispone de datos sobre eficacia o seguridad
y no se recomienda su uso.

Hay un ECA de 6 meses mas extensién, con 214 pacientes que se aleatorizaron para
recibir lesinurad 400 mg al dia o placebo. Lesinurad 400 en monoterapia demostré
superior descenso de urato sérico, pero dada la alta incidencia de elevaciones de
creatinina y de efectos adversos renales se desaconsejé su uso,

Hay dos ECA que evaluaron la combinacién de lesinurad 200 mg o lesinurad 400
mg con alopurinol (300-900 mg, o al menos 200 mg/dia en caso de ERC moderada),
frente a placebo y alopurinol en pacientes con gota severa y altas tasas de comor-
bilidades. Uno de ellos, CLEAR 2, es la validacién internacional del otro, CLEAR
1, Ambos incluyeron pacientes con ERC leve o moderada (TEG >30 ml/min). La
proporcién de pacientes que consiguen niveles de urato sérico <6 mg/dL en el mes
6 es un 30-35 % mayor en el grupo de lesinurad 200 mg y un 40-45 % mayor en el
grupo de lesinurad 400 mg, en todos los rangos de ERC. Respecto a la seguridad, no
hubo diferencias en la incidencia de célculos renales, pero si en las elevaciones de
creatinina sérica, que se dieron en un 1-3 % de pacientes del grupo placebo, 5-6 % del
grupo lesinurad 200 mg y 15-16 % del grupo lesinurad 400 mg. Fueron transitorias
y reversibles en la mayoria de los casos, durante el estudio, y casi todas se habian
resuelto en la siguiente revisién (Nivel de evidencia 1+).

Hay otro ensayo clinico fase 2 aleatorizado, doble ciego, controlado multicéntri-
co, con 97 pacientes, en los que a la semana 4 no hubo reduccién de urato sérico
basal en el grupo de alopurinol en monoterapia; mientras que en los grupos de
alopurinol + lesinurad 200, alopurinol + lesinurad 400 y alopurinol + lesinurad 600
descendié un 15,03 %, un 24,6 % y un 32,32 %, respectivamente. No se dan datos de
efectos adversos en el subgrupo de enfermedad renal crénica, aunque los autores
concluyen que fue bien tolerado (Nivel de evidencia 1-).

En un ECA de 12 meses en 324 pacientes con gota tofacea (urato sérico = 8 mg/dL y
> 1 tofo), todos los grupos recibieron febuxostat 80 mg al dia. El porcentaje de pa-
cientes que lograron urato sérico <5 al 6° mes fue significativamente mayor en los
pacientes que recibieron lesinurad 400 mg (76,1 %) y lesinurad 200 mg (56,6 %) que
en el grupo placebo (46,8 %); si bien al final el nimero de pacientes con resolucién
total de los tofos no era diferente entre los grupos. Aunque no se detallan los resul-
tados especificos del grupo con ERC, el 80 % de los pacientes tenia FG 30-90 ml/min
(ERC estadio 2-3)*2 (Nivel de evidencia 1+).

Un metaanalisis concluye que lesinurad 200 mg o 400 mg frente a los inhibidores
de la xantino- oxidasa mostré mayor eficacia en el descenso de urato sérico, pero
gue no hubo diferencias en los resultados relacionados con la gota (que incluian
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los indices medios de crisis de gota que requerian tratamiento desde el mes 6 al 12,y
la proporcién de pacientes que conseguian resolucién completa de uno o mas tofos
diana para el mes 12). Por esta razén los autores concluyen que es necesario evaluar
los resultados de lesinurad a largo plazo. El nimero de eventos adversos totales y
renales fue menor en el grupo de monoterapia con inhibidores de xantino-oxidasa
que en los grupos de lesinurad, pero la diferencia solo fue significativa al comparar-
lo con el grupo de lesinurad 400 mg. La elevacién de creatinina fue mas frecuente
en pacientes con menores tasas de filtrado glomerular®® (Nivel de evidencia 1+).

Recientemente Pérez-Ruiz et al., han reevaluado el perfil de seguridad de lesinurad,
mostrando que el incremento de creatinina sélo era estadisticamente significativo
con la dosis alta de lesinurad. Por otro lado, la tasa de efectos adversos aumentaba
a medida que la funcién renal declinaba, pero esto no se traducia en un aumento
de riesgo relativo respecto al grupo placebo, porque en este tltimo la tasa de efec-
tos adversos aumentaba mucho mas que en el brazo de lesinurad 200 mg/dia™.

Pegloticasa

A partir de 2 ensayos clinicos fase 3 aleatorizados doble ciego controlados se llevé a
cabo un analisis post hoc del subgrupo de pacientes con ERC estadio 3 y 4#1%. Los
pacientes se asignaron en una proporcién de 2:2:1 para recibir infusiones intrave-
nosas de pegloticasa 8 mg cada 2 semanas (n= 42), pegloticasa 8 mg cada 4 semanas
(n= 41) o placebo (n=20) durante 24 semanas. El objetivo primario de este estudio
fue el impacto a los seis meses en la funcién renal medido por TFG. Se considerd
respondedores a los pacientes que alcanzan urato sérico <6 mg/dL el 80 % del tiem-
po durante el periodo 3y 6 meses. Los porcentajes de respondedores en subgrupos
con ERC estadio ], estadio 2, estadio 3y estadio 4 fueron 32 %, 23 %, 35 % y 39 %, res-
pectivamente, sin detectarse diferencias (p= 0,3). No se observaron cambios en la
TFG en pacientes con ERC. Hubo mas eventos adversos en pacientes tratados con
pegloticasa (23-24 %) que en pacientes que recibieron placebo (12 %). Las reacciones
de infusién (26-42 % de los pacientes que recibieron pegloticasa) se resolvieron mi-
nutos después de desacelerar o interrumpir la infusién. No se detallan datos de se-
guridad en el grupo de pacientes con ERC, pero no hubo diferencias en la seguridad
de pegloticasa en funcién del estadio de ERC (Nivel de evidencia 1+).

Tratamiento en pacientes con enfermedad renal cronica en hemodidlisis

La evidencia cientifica encontrada para este apartado es muy escasa. Con alopuri-
nol solo presenta interés una serie de casos. Se trata de un estudio piloto abier-
to prospectivo que incluye 12 pacientes con diagnéstico de gota en hemodiélisis.
Inician tratamiento con alopurinol 300 mg al dia durante 3 meses, reduciéndose
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significativamente la uricemia pre-dialisis desde un basal de 10,13 (9-12,9) mg/dL a
un final de 6,60 (3,8-11) mg/dL (p <0,01) (Nivel de evidencia 3). En otros dos estudios
se presentan también casos aislados de pacientes en los que los niveles de urato sé-
rico descienden con el uso concomitante de hemodialisis y alopurinol’®-*2 pero hay
gue tener en cuenta que la hemodilisis por si misma reduce considerablemente
tanto la concentracién sérica como los depdsitos tisulares de urato, por lo que no
se puede determinar el valor del alopurinol en estos casos.

Hay un ECA abierto en el que 53 pacientes en hemodialisis con niveles de urato
sérico =7 mg/dL, que no estaban recibiendo tratamiento hipouricemiante, fueron
aleatorizados 11 a febuxostat 10 mg o placebo de 4 semanas de seguimiento. Las di-
ferencias entre los 2 grupos en los niveles séricos basales de urato sérico no fueron
significativas. En el grupo de febuxostat el urato sérico basal medio fue 82 + 0,8 mg/dL
y alas 4 semanas 4,9 +1,3 mg/dL (p<0,0001). En el grupo control el urato sérico basal
fue 83+0,9 mg/dL y a las 4 semanas 79 1,4 mg/dL (p= 0,12). La diferencia entre los
grupos fue estadisticamente significativa (p= 0,0046). Se trata de un estudio abier-
to que incluye pocos pacientes y con un corto periodo de seguimiento*® (Nivel de
evidencia 1-).

No hay estudios que evaltien especificamente la seguridad del tratamiento en este
grupo de pacientes. Solamente, la descripcién de un caso clinico informa de la apa-
ricién de neutropenia en una mujer con gota en hemodidlisis que recibia febu-
xostat tras dos meses y medio de tratamiento, con recuperacién progresiva tras la
suspension del febuxostat'?” (Nivel de evidencia 3).

El GEG considera que no hay estudios de alta calidad o disefiados especificamente
en la poblacién con gota y ERC clinicamente significativa. La evidencia disponible
procede de anélisis post hoc de ensayos clinicos de registro y pequefas series pros-
pectivas o estudios retrospectivos de baja calidad. Ademas, existe una gran variabili-
dad en el disefio y en la calidad de los estudios, algo que mejora en los mas recientes,
principalmente los que evallian medicamentos como el febuxostat y el lesinurad.

El GEG considera oportuno mencionar que predominan los estudios en los que el
objetivo es una reduccién de los niveles séricos de urato a diferentes cifras diana,
en lugar de una reduccién/desaparicién de las crisis articulares inflamatorias o de
los depésitos tisulares de urato. Y que por tanto se necesitaria un seguimiento su-
ficientemente largo para evaluar los resultados a largo plazo de la reduccién de la
uricemia en la gota.

Sin embargo, en general, los resultados son consistentes y van en la misma direc-
cién en cuanto a la eficacia y seguridad de la intervencién, aunque la evidencia
y calidad de ésta es considerablemente mayor en los grupos con menor grado de
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enfermedad (estadios 2, 3 y 4) y més escasa en los grupos con mayor grado de en-
fermedad renal (estadio 5).

Al formular las recomendaciones el GEG ha tenido presente que los resultados
identificados son de aplicacién directa en nuestro sistema sanitario al haber sido
obtenidos en poblaciones similares y porque los agentes terapéuticos evaluados
son de disponibilidad y uso comtin en nuestro entorno, con la posible excepcién de
lesinurad (uso aprobado recientemente) y de la pegloticasa (de escasa experiencia
y uso). Por esto se propone el uso de alopurinol a dosis mayores que las que se
venian usando mediante el ajuste a funcién renal propuesto por Hande en 1984,
para conseguir asi mayor eficacia con un grado razonable de seguridad. Aunque
no estén apoyados en ensayos clinicos de la misma calidad y cantidad, la suma de
la literatura y la amplia experiencia en el uso de medicamentos como alopurinol
y benzbromarona los muestran como alternativa razonable. En cualquier caso, la
ficha técnica de la benzbromarona considera que por su hepatotoxicidad est4 in-
dicada Uinicamente en pacientes que no respondan o no toleren el tratamiento con
alopurinol, y siempre en casos de trasplante renal o bien de gota severa y Filtra-
do Glomerular superior a 20 ml/min. Se confirma la eficacia y seguridad del uso
de febuxostat alin en pacientes con ERC avanzada, que no habian sido incluidos
en los estudios pivotales del medicamento. Se valida el uso de lesinurad, asocia-
do a alopurinol, como agente hipouricemiante en pacientes con ERC. Los estudios
muestran ausencia de evidencia o falta de aplicabilidad (dosis no autorizadas o no
comercializadas) que impiden hacer una recomendacién especifica sobre el uso de
medicamentos hipouricemiantes en hemodialisis.

Por ultimo, el GEG ha tenido en cuenta la recomendacién EMA de no realizar un
cribado sistemético mediante genotipado HLA para la deteccién de portadores en
poblacién europea'®®. En las poblaciones con alta frecuencia de HLA-B58 (como la
poblacién de etnia Han), la evidencia sugiere que podria ser coste-efectivo el tipaje'®.

9.2. Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida

La gota se asocia a factores de riesgo cardiovascular (FRCV) tradicionales como
son la hipertensién arterial (HTA), la hipercolesterolemia, la diabetes y la obesidad.
Algunos estudios han concluido que la hiperuricemia es un FRCV independien-
te20206 También varios metaanalisis y revisiones sistematicas han evaluado la rela-
cién entre la hiperuricemia y diferentes enfermedades cardiovasculares (ECV)20720,

Ademas, la gota®»?, al igual que otras artropatias inflamatorias*? podria asociarse
a una mayor propensién a desarrollar aterosclerosis y se ha demostrado una aso-
ciacién de niveles mas elevados de uricemia y el depésito de urato con una mayor
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mortalidad en gota®. Algunos expertos sugieren, por lo tanto, que el control de los
factores asociados a riesgo cardiovascular (RCV) podria ser especialmente benefi-
cioso en pacientes con gota’ 23,

Hay diversas herramientas que permiten estimar el RCV, como la Framingham, o el
SCORE. Algunos autores sugieren el empleo de los hallazgos de la ecografia caroti-
dea para estimar més fielmente dicho riesgo®«.

La presencia de FRCV puede influir, asimismo, por restricciones en indicacién o
contraindicacién, en la prescripcién de los distintos tratamientos con medicamen-
tos, tanto de la inflamacién como de la reduccién de la uricemia. Por ejemplo, segiin
la AEMPS, los AINE se deben utilizar a las dosis eficaces més bajas y durante el
menor tiempo posible, teniendo en cuenta los FRCV y el riesgo gastrointestinal de
cada paciente?s,

La atorvastatina, indicada en el tratamiento de la hipercolesterolemia, y el losar-
tan, para el de la hipertensién arterial, pueden inducir un pequefio efecto adicional
de reduccién de uricemia cuando se prescriben como tratamiento concomitante
para una indicacién aprobada®®.

9.2.1. Influencia del tratamiento de la gota en la enfermedad cardiovascular

Pregunta clinica 5

¢Los pacientes con gota en tratamiento con medicamentos hipouricemiantes, tienen
mayor riesgo de desarrollar morbimortalidad cardiovascular?

Recomendaciones

En pacientes con gota y evento cardiovascular previo, se recomienda alopurinol como
tratamiento de primera linea (Recomendacion de grado A).

En aquellos pacientes con gota y evento cardiovascular previo, ante respuesta inade-
cuada o intolerancia a alopurinol, se recomienda valorar su combinaciéon con lesinurad
(si no hay evento vascular en el ano previo) o sustituciéon por benzbromarona en mo-
noterapia. La pegloticasa serfa una opcion para utilizar como medicacion extranjera
(Recomendacion de grado /).

En pacientes con alto riesgo cardiovascular, sin evento cardiovascular previo, se debe
valorar el balance riesgo beneficio si se plantea prescribir febuxostat (Recomendacion
de grado v).

La gota se asocia frecuentemente a factores tradicionales de RCV como la hiper-
tensién arterial, la dislipemia, la obesidad o la diabetes, siendo alta ademas la pre-
valencia de sindrome metabdlico en estos enfermos.
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En pacientes con gota, existe un aumento del riesgo de acontecimientos adversos
y mortalidad de causa cardiovascular superior al de la poblacién general y al de
enfermos con otras artropatias inflamatorias como la artritis reumatoide o la es-
pondilitis anquilosante. La carga o depoésito total de urato, entre otros factores, se
ha relacionado con dicho aumento de mortalidad cardiovascular en gota.

Por otro lado, el impacto del tratamiento hipouricemiante (TRU) en la frecuencia
de eventos cardiovasculares y en la mortalidad global y cardiovascular de enfer-
mos con gota es debatido desde hace décadas en cuanto a varios aspectos: efecto
mediado por la propia disminucién de la uricemia, efecto mediado por la reducciéon
de la inflamacién asociada al depésito de cristales de urato, efecto combinado o
asociado a modificacién de otros factores, y balance riesgo/beneficio del TRU.

Calidad de la evidencia

Se han incluido estudios tanto con disefios experimentales como observaciona-
les. El objetivo planteado con esta pregunta era evaluar la seguridad de alopurinol,
febuxostat, lesinurad, benzbromarona y pegloticasa en pacientes exclusivamente
diagnosticados de gota. Dada la escasez de evidencia, se ha incluido también al-
guna informacién adicional sobre los resultados mas relevantes referidos a esta
poblacién en estudios que comprenden otros pacientes sin diagnéstico de gota.

A continuacién, se resume la evidencia encontrada para los farmacos que acttian
sobre la formacién de acido trico, los IXO: alopurinol y febuxostat, inicos aproba-
dos en Espafia.

Con respecto a alopurinol, a la vista de la falta de evidencia encontrada en relacién
con la pregunta clinica, el grupo elaborador de esta guia considera oportuno men-
cionar algunos estudios identificados que, aunque no cumplen todos los criterios
de inclusién y han sido excluidos del cuerpo de la evidencia, ofrecen informacién
adicional complementaria a la hora de elaborar las recomendaciones. Un ECA que
evaluaba eficacia y seguridad de dosis escaladas de alopurinol en 183 pacientes con
gota registré 5 fallecimientos en el grupo control (1 por ECV) y otros 5 en grupo de
escalada (todos por ECV), ninguno atribuido al farmaco'®®. Con un 9 % de eventos
cardiacos graves en el grupo control frente a un 12 % en el grupo de escalada de
dosis, solo uno fue atribuido a alopurinol. Un estudio abierto, de extensién del ECA
anterior a 24 meses"’, encontré un nimero similar de EA graves cardiacos en am-
bos grupos (7,8 % vs. 7,5 %; ninguno relacionado con alopurinol), con 4 fallecimien-
tos en el grupo control (3 por ICC) y 3 en el grupo de escalada (1 por SCA), tampoco
achacados al farmaco.
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Con febuxostat se han identificado varios ECA y un par de metaanalisis que res-
ponden la pregunta clinica. E1 ECA fase III FACT™, doble ciego y multicéntrico,
compara eficacia y seguridad de febuxostat frente a alopurinol en 762 pacientes
con gota y AUS =8 mg/dL. Los participantes fueron aleatorizados para recibir febu-
xostat 80 mg (n=256), febuxostat 120 mg (n=251) o alopurinol 300 mg (n=253) durante
52 semanas. Fallecieron cuatro de los 507 pacientes en los dos grupos de febuxostat
(0,8 %) y ninguno de los 253 pacientes en el grupo de alopurinol. De las 2 muertes
de causa cardiovascular (ICC en paciente con febuxostat 80 mg, parada cardiorres-
piratoria en paciente con 120 mg), ninguna fue atribuida al firmaco. Aunque no
se encontraron diferencias numéricas ni estadisticas (p = 0,31), obligaron a la rea-
lizaciéon de un estudio posterior (CONFIRMS, ver abajo) para comparar dosis de
febuxostat (40 mg y 80 mg) (Nivel de evidencia 1+). El estudio APEX'*® compara
la eficacia y seguridad de febuxostat en 1072 pacientes con AUS >8 mg/dL y gota,
con funcién renal normal o disminuida (creatinina sérica >15 hasta <2,0 mg/dL).
Se trata de un ECA multicéntrico aleatorizado, con comparador activo (alopurinol,
principalmente dosis de 300 mg) y placebo, que estudia dosis multiples del me-
dicamento en estudio (80, 120 y 240 mg) durante 28 semanas. Se informé de 11 EA
cardiovasculares con febuxostat, 1 con alopurinol y 1 con placebo. Las EA graves
que obligaron a discontinuacién fueron 3 en grupo de febuxostat y ninguno en los
grupos de alopurinol y placebo; diferencias numeéricas no significativas estadisti-
camente. No se registré ningun fallecimiento. Febuxostat fue mas eficaz y seguro
que alopurinol o placebo en pacientes con gota, incluyendo aquellos con funcién
renal leve o moderadamente disminuida (Nivel de evidencia 1++). El estudio de
extensién EXCEL™, con pacientes que completaron el APEX o el FACT, ademas de
735 inscritos adicionalmente por requerimiento de la FDA, no arrojé diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento en cuanto a tasas de EA totales (in-
cluidos EA cardiovasculares) (Nivel de evidencia 1-). El estudio de extensién FO-
CUS* evalu6 eficacia y seguridad a 5 afios en 116 pacientes que habian completado
el fase 2 de 2005 del mismo grupo de autores. Todos recibieron inicialmente 80 mg
de febuxostat, quedando estabilizada la dosis diaria a las 24 semanas (8 con 40 mg,
79 con 80 mg, y 29 con 120 mg). No se registré ningin IAM, pero si 5 FA (con 80 mg)
y 1 bloqueo auriculoventricular, ninguno achacado a febuxostat (Nivel de eviden-
cia 1+). El CONFIRMS"® compard eficacia y seguridad de febuxostat y alopurinol
durante 6 meses en pacientes con gota y AUS =8 mg/dL, aleatorizados a recibir
febuxostat 40 mg (n = 757), febuxostat 80 mg (n = 756) o alopurinol (n = 755; 610 con
300 mg y 145 con ajuste a 200 mg por insuficiencia renal). No hubo diferencias sig-
nificativas en tasas de EA cardiovasculares entre los grupos de tratamiento, 0,0 %
para febuxostat 40 mg y 04 % para febuxostat 80 mg y alopurinol. Se registré 1
exitus en cada grupo de febuxostat y 3 en el grupo de alopurinol. En pacientes con
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insuficiencia renal leve/moderada, ambas dosis de febuxostat fueron mas eficaces
gue alopurinol e igualmente seguras. Frente a las diferencias de seguridad encon-
tradas en los dos ensayos previos fase 3, desfavorables para febuxostat, CONFIR-
MS incluye doble numero de pacientes y evita la dosis de 120 mg, mostrando simi-
lar nimero de eventos y muertes cardiovasculares. Por tanto, se atribuye el exceso
de riesgo a la dosis mayor de febuxostat (evidencia indirecta), no recomendada por
FDA (Nivel de evidencia 1++). En un anélisis post hoc’®* con pacientes =65 afios del
CONFIRMS los porcentajes de EA cardiovasculares fueron bajos y comparables
(0,9 % febuxostat 40 mg, 1,6 % febuxostat 80 mg y 3,1 % alopurinol 200/300 mg).
Sélo hubo 2 fallecimientos, ambos en el grupo de alopurinol. En 2018 se publica el
estudio CARES™, un ECA doble ciego multicéntrico de no inferioridad en el que
participaron pacientes con gota con enfermedad cardiovascular prevalente. 6.190
pacientes fueron aleatorizados a febuxostat o alopurinol, y se estratificaron segiin
funcién renal (y no por RCV, una de las limitaciones del disefio), siendo seguidos
una mediana de 32 meses (maximo 85 meses; pérdida de seguimiento 45 %, sin di-
ferencias entre grupos). La medida de desenlace principal fue un indice compuesto
MACE (major cardiovascular event): muerte cardiovascular, IAM no fatal, ACV no
mortal o angina inestable con revascularizacién urgente. En el analisis modificado
por intencién de tratar se registrd 1 evento de la medida de desenlace principal
en 335 pacientes (10,8 %) del grupo de febuxostat frente a 321 pacientes (10,4 %) del
grupo de alopurinol; HR 1,03 para febuxostat (IC98,5 %: 0,87-1,23; p= 0,002 para no
inferioridad). La mortalidad cardiovascular fue mayor en el grupo de febuxostat
(4,3 %) que en el de alopurinol (3,2 %); HR 1,34, IC95 %: 1,03-1,73; p= 0,03). En analisis
post hoc se encontré durante el tratamiento 1 evento de la medida de desenlace
principal en 191 pacientes (6,2 %) del grupo de febuxostat frente a 199 (64 %) del
grupo de alopurinol; HR 0,94 para febuxostat (IC97 %: 0,76 a 117; p= 0,558). En este
analisis la mortalidad cardiovascular fue de 0,7 % febuxostat frente a 0,5 % alopu-
rinol; HR 1,62 para febuxostat (IC95 %: 0,84-3,15; p= 0,152). Los autores concluyeron
gue en pacientes con gota y coexistencia de las principales enfermedades cardio-
vasculares el febuxostat era no-inferior al alopurinol con respecto a tasas de EA
cardiovasculares, siendo la mortalidad cardiovascular mayor con febuxostat que
con alopurinol (Nivel de evidencia 1+).

Se han identificado también otros estudios que no cumplen criterios de inclusién,
pero en los que el grupo elaborador considera importante destacar los resultados
cardiovasculares. Un ECA doble ciego™ de pacientes con gota precoz recibiendo
febuxostat 40 mg (80 a partir del dia 14 si AUS =6 mg/dL) o placebo tuvo pocos EA
graves cardiovasculares: 2 en grupo placebo (1 muerte por fibrilacién ventricular en
paciente con historia de arritmias y cardiopatia isquémica—CI; 1 angina inestable
con revascularizacién) y 3 con febuxostat (1 muerte por ICC no atribuida al medi-
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camento en paciente con historia de ICC, CI e hipertensiéon; 1 IAM no fatal; 1 angina
inestable con revascularizacién). Un metaandlisis®® con datos agrupados de ECA
de pacientes con gota créonica muestra datos de seguridad a corto plazo compara-
bles, sin diferencias significativas en mortalidad cardiovascular entre febuxostat y
alopurinol (RR 1,69, IC95 % 0,54 a 5,34; p = 0,37), aunque sus resultados pueden verse
limitados por la heterogeneidad de las poblaciones incluidas y la variabilidad en
periodos de seguimiento y en tipos y dosis de TRU. Una revisién sistematica®® estu-
dia efectos cardiovasculares de IXO (incluyendo también topiroxostat). En uno de
los ECA incluidos la poblacién era hipertensa y no gotosa (0,2 % de peso), y en otro
hiperuricémica sin evidencia de gota (1 % de peso); el resto incluian 100 % de sujetos
con gota. Concluye que los IXO no purinicos no reducen ni aumentan significati-
vamente el riesgo de EA cardiovasculares. Un metaanalisis®® que evalua asocia-
cién de febuxostat con MACE frente a control (alopurinol y/o placebo) no encontré
diferencias significativas para la asociacién de cualquier dosis de febuxostat con
MACE (671 eventos; RR=1,06; IC 95 %: 0,92- 1,23; p= 0,42), pero si en aumento de mor-
talidad cardiovascular con respecto a control (RR=1,29; IC 95 %: 1,01-1,66; p=0,03). A
pesar de ajuste por AINE, los autores no aseguran que los resultados no puedan
ser explicados en parte por el uso de estos en profilaxis/tratamiento de gota, dado
que fue pobremente informado. Téngase en cuenta a la hora de contextualizar los
resultados que el numero de eventos fue bajo (0,05 %; 0,037 % de muertes en CA-
RES). Otro metaanalisis?, con subanalisis por etnia, tiempo de tratamiento y dosis
no encuentra mayor mortalidad global (OR: 0,78, IC95 %: 0,31-2,0; p=0,60) ni cardiaca
frente a alopurinol (OR 0,72; IC95 %: 0,24-2,13; p=0,55). Incluyendo el CARES, observa
significatividad limite en mortalidad cardiaca frente a alopurinol (OR: 1,29; IC95 %:
1,00-1,67; p=0,05). Analizando conjuntamente el CARES y el subgrupo de estudios
con 252 semanas de tratamiento encuentra aumento frente a alopurinol del riesgo
de mortalidad global (OR: 1,36; IC95 %: 1,05-1,76; p=0,02) y cardiaca (OR: 1,35; IC95 %:
1,04-1775; p=0,03). Como limitacién, tuvo en cuenta subgrupos de dosis como estu-
dios independientes, no pudiendo calcular el efecto acumulado global: las dosis
mas altas de febuxostat parecen asociarse con mayor riesgo de mortalidad cardia-
ca con respecto a alopurinol, mientras que podria existir tendencia a menor mor-
talidad con las dosis mas bajas.

En cuanto a uricosricos, existen varios estudios con datos sobre seguridad cardio-
vascular de los dos empleados en nuestro pais: benzbromarona y lesinurad.

Para benzbromarona se han identificado sélo publicaciones de calidad intermedia.
Un estudio poblacional® con un millén de individuos no encuentra diferencias
significativas de riesgo de CI entre pacientes con gota tratados con alopurinol y/o
benzbromarona y pacientes no tratados con ninguno de estos. Sin embargo, des-
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pués de ajustar por dosis-respuesta se vio que el tratamiento con mas de 270 dosis
definidas diarias (DDD) de alopurinol y mas de 360 DDD de benzbromarona se
asociaba con reduccién del riesgo. Los autores concluyen que el uso de alopurinol
y benzbromarona, en monoterapia o en combinacién, muestra una relacién lineal
dosis-dependiente entre niimero de DDD y reduccién del riesgo de CI, especial-
mente a altas dosis (Nivel de evidencia 3). La revision sistematica de Zhang et al.?®,
sobre seguridad cardiovascular en el tratamiento de gota crénica con diferentes
TRU, incluye benzbromarona en el metaanalisis, pero los autores fueron incapaces
de establecer comparaciones entre los diferentes mecanismos terapéuticos dado
el bajo nimero de pacientes con uricosuricos y uricoliticos (Nivel de evidencia 1-).

Fuera del cuerpo de la evidencia se ha identificado un estudio de “vida real” de
18 meses que evalua seguridad y eficacia de este medicamento (mediana de dosis
100 mg/dia; 25-200 mg/dia) en gota con respuesta inadecuada (o intolerancia) a alo-
purinol o probenecid®2 Se registraron 14 muertes, ninguna relacionada con benz-
bromarona; sélo 6 la tomaban en el momento del deceso. 3 pacientes murieron de
enfermedad cardiaca y 2 de ACV. Los autores admiten una posible infraestimacién
de muertes (por disefio e insuficiente cumplimentacién de cuestionarios) y una
sobrestimacién de uso de benzbromarona (paciente-dosis).

Con respecto a lesinurad, en el ensayo LIGHT*®, ECA fase 3 de 6 meses con 214
pacientes con gota e intolerancia a IXO aleatorizados para recibir lesinurad 400 mg
o placebo, hubo un MACE en cada grupo. El estudio abierto de extensién fue ce-
rrado anticipadamente a los 18 meses de comienzo del principal por disminucién
acusada del numero de participantes, registrando 2 MACE, 1 muerte y 1 [AM no
fatal (Nivel de evidencia 1+; estudio de extensién: 1-). Un fase 2 multicéntrico de
Pérez-Ruiz et al.’** en gota con fallo a alopurinol, doble ciego y controlado con pla-
cebo, con 227 pacientes aleatorizados a recibir 4 semanas de tratamiento con lesi-
nurad (200, 400 o 600 mg) o placebo en combinacién con alopurinol (200-600 mg)
no encontré cambios relevantes en signos vitales ni electrocardiograma; tampoco
se registraron muertes ni EAs graves (Nivel de evidencia 1+). Terkeltaub et al.??
analizaron los datos de 3 ECA (CLEAR 1y 2, CRYSTAL) y 2 estudios de extensiéon
(de CLEAR 2 y CRYSTAL) para investigar la seguridad a largo plazo (24 meses) del
tratamiento combinado de lesinurad con IXO. En cuanto a MACE en los 3 core, se
detectaron 4 eventos en 3/516 pacientes (0,6 %) para IXO en monoterapia, 4 eventos
en 4/511 pacientes (0,8 %) para lesinurad 200 mg + IXO y 9 eventos en 8/510 pacien-
tes (1,6 %) para lesinurad 400 mg + IXO. En el anélisis agrupado de MACE en core
y extensién se registraron 17 eventos en 16/666 pacientes (2,4 %) para lesinurad 200
+ [XO y 17 eventos en 15/66 pacientes (2,3 %) para lesinurad 400 + IXO. La mayor
incidencia de MACE con lesinurad 400 mg se debié a IAM no fatales tanto en ana-

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota

89



90

lisis de los core (7 con lesinurad 400 + IXO, 2 con lesinurad 200 + IXO, y 1 con IXO
en monoterapia) como en el de core + extensién (9 con lesinurad 400 + IXO, 5 con
lesinurad 200 + IXO). Para ajustar la diferente duracién del tratamiento, los MACE
debidos a este se formularon como indices de incidencia ajustados a exposicién
(eventos por 100 afios-paciente): 0,71 (0,15-2,08) para monoterapia con IXO en core;
0,96 (0,26-2,47) para lesinurad 200 + IXO en core (1,24; 0,71-2,01 en core + extensién), y
1,94 (0,84-3,82) para lesinurad 400 + IXO en core (1,17; 0,65-1,93 en core + extensién). La
angina de pecho fue el EA cardiaco grave atribuido al medicamento mas frecuente:
0,5 eventos por 100 afios-paciente para monoterapia con IXO en core; 1 evento por
100 afios-paciente para lesinurad 200+IXO en core (0,5 en core + extensién); 1,5 even-
tos por 100 afios-paciente para lesinurad 400+IXO en core (0,6 en core + extension).
En definitiva, el tratamiento combinado de lesinurad 200 con IXO no aumenté los
EAs cardiovasculares en comparacién con IXO en monoterapia, y en los estudios
de extensién el perfil de seguridad fue consistente con el de los ECA principales,
sin identificarse nuevos problemas (Nivel de evidencia 1-). Un metaanélisis de Wu
et al.*° con datos del periodo ciego de los ensayos fase 2 y 3 registra 23 EAs cardio-
vasculares graves en 511 pacientes con lesinurad 200 + IXO frente a 20 eventos en
516 pacientes con IXO en monoterapia (RR=1,17; IC95 %: 0,58-2,35), 18 eventos en 510
pacientes con lesinurad 400 + IXO frente a 20 eventos en 516 pacientes con IXO en
monoterapia (RR= 0,91; IC95 % 0,48-17). Las diferencias encontradas entre grupos
no resultaron significativas (X2 = 0,27; df=1; p= 0,61; I?>= 0 %) (Nivel de evidencia 1-).

Finalmente se resume la evidencia disponible sobre seguridad cardiovascular de
uricoliticos. Sundy et al.” publicaron dos ECA de pegloticasa en gota crénica con
intolerancia/refractariedad a alopurinol. En ellos se registraron 4 muertes en gru-
po de pegloticasa y 3 en grupo placebo: en el periodo de tratamiento 3 muertes con
pegloticasa, después del tratamiento 1 (2 con placebo). 2 muertes durante el periodo
de tratamiento fueron por EA cardiovascular (pegloticasa quincenal). Se informa-
ron otros EA cardiovasculares en el 2 % (n=3) y 6 % (n=7) de pacientes con pegloti-
casa quincenal y mensual, respectivamente; ninguno en grupo placebo (Nivel de
evidencia 1+). El metaanélisis de Zhang et al.*¢ sobre efectos cardiovasculares de
TRU (IXO, uricosuricos, uricoliticos) en gota crénica incluye datos de pegloticasa
(y rasburicasa, no aprobada para gota, pero si para tratamiento y profilaxis de hi-
peruricemia aguda) extraidos del estudio de Sundy et al., pero no logra establecer
comparaciones entre diferentes mecanismos terapéuticos dado el bajo niimero de
sujetos con uricosuricos y, sobre todo, uricoliticos (Nivel de evidencia 1-).

El grupo elaborador de esta guia considera que, aunque no existe evidencia de ca-
lidad sobre la seguridad cardiovascular de alopurinol, con los datos actualmente
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disponibles este se sigue posicionando como primera linea de TRU en gota, avalado
principalmente por la dilatada experiencia de uso y su bajo coste.

En cuanto a febuxostat, aunque los resultados del CARES™ no son directamen-
te aplicables o generalizables a poblacién no americana, en junio de 2019 se hizo
publica una nota de la AEMPS (Agencia Espafiocla de Medicamentos y Productos
Sanitarios) en la que se alertaba acerca del “aumento significativo del riesgo de
mortalidad” encontrado en dicho estudio en enfermos con gota y antecedentes de
enfermedad cardiovascular tratados con febuxostat comparado con alopurinol; y
en la que “se desaconseja el uso de febuxostat en pacientes con antecedentes de pa-
tologia cardiovascular grave, salvo en aquellos casos en los que no se pueda utilizar
una terapia alternativa’. A la hora de interpretar estas alertas, cabe sefialar que el
CARES ha suscitado criticas metodoldgicas por parte de diversos expertos inter-
nacionales en el manejo de febuxostat en gota e hiperuricemia®+*%, Tiene un gran
numero de retiradas prematuras (56,7 %); la mayoria en los primeros 24 meses tras
aleatorizacién, lo cual puede limitar validez e implicaciones clinicas, pues las curvas
de mortalidad hasta el segundo afio no diferian hasta después del segundo afio. Un
analisis post hoc de los datos de participantes retirados muestra que el efecto dife-
rencial de febuxostat en la mortalidad cardiovascular deja de ser significativo. La
mayoria de las muertes se dieron en pacientes que ya habian retirado febuxostat
o alopurinol, y no incluye informacién acerca del TRU introducido tras la retira-
da del aleatorizado inicialmente: El anélisis por intencién de tratar puede achacar
efectos deletéreos cardiovasculares del nuevo TRU al tratamiento previamente re-
tirado. Por otro lado, el objetivo primario (combinacién de MACE) no fue diferente
entre los grupos de febuxostat y alopurinol, y el estudio no explica ningiin meca-
nismo por el cual febuxostat incrementara el riesgo de muerte cardiovascular. De
hecho, los objetivos secundarios no tenian la potencia estadistica suficiente para
detectar una diferencia. Asimismo, existe una falta de balance en antiagregacién
y en uso de AINE como profilaxis de gota (més pacientes con AINE en el grupo de
febuxostat, los cuales incrementan RCV). Por ltimo, habria que sefialar la ausen-
cia de grupo placebo (se conoce la diferencia, pero se desconoce el efecto neto). Por
todo ello, la mayoria de expertos sugieren interpretar los resultados del CARES con
cautela y confrontarlos con los datos de seguridad del CONFIRMS y de diferen-
tes estudios post-comercializacién en gota, ademaés de esperar a los resultados de
seguridad cardiovascular del FAST?® (Febuxostat versus Allopurinol Streamlined
Trial), solicitado por la EMA tras la aprobacién de febuxostat en Europa.

Por otro lado, ha de tenerse también en cuenta lo referido en las fichas técnicas
de los TRU comercializados en nuestro pais con respecto a patologia cardiovas-
cular. En la ficha de alopurinol®° la patologia cardiovascular no contraindica su
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uso y tampoco se establecen advertencias especiales en enfermos cardiovascula-
res (angina o hipertensién aparecen en la lista de reacciones adversas muy raras;
<1/10.000). En la de ficha de febuxostat®' la patologia cardiovascular no contraindi-
ca su uso, pero no se recomienda su uso en pacientes con CI o ICC. En la ficha de
benzbromarona®?la patologia cardiovascular no contraindica su uso y tampoco se
establecen advertencias o precauciones especiales en enfermos cardiovasculares.
En la ficha de lesinurad®® la patologia cardiovascular no contraindica su uso, pero
en pacientes con enfermedad cardiovascular estable debe evaluarse regularmente
la relacién beneficio/riesgo y no estd recomendado su uso en caso de angina ines-
table, ICC clase III o IV de la New York Heart Association (NYHA), hipertensién
no controlada o episodio reciente de IAM, ictus o trombosis venosa profunda en
ultimo afo.

9.3. Trasplante de 6rgano solido

Pregunta clinica 6

¢Cuédl es la eficacia o efectividad y la seguridad del tratamiento en pacientes con gota
y trasplante de érgano solido?

Recomendaciones

El grupo elaborador, ante la ausencia de evidencia suficientemente solida por carecer
de estudios especificamente disefados, no puede realizar recomendaciones concretas
sobre cudl es el tratamiento més efectivo y seguro para pacientes con gota y trasplante
de érgano solido (Recomendacion de grado v/).

El grupo elaborador considera razonable que estos pacientes sean tratados por unida-
des de especialistas en Nefrologia, Hepatologia y Reumatologia con experiencia espe-
cifica y relativamente extensa en el tratamiento de forma conjunta de la gota en los
pacientes trasplantados (Recomendacion de grado v/).

Los pacientes con trasplante de 6rgano sélido no son incluidos en ensayos para el
registro de nuevos medicamentos (febuxostat, lesinurad). Por ello se recomienda
en sus Fichas Técnicas no emplearlos en pacientes con gota.

Por otra parte, aungue no se dispone de ensayos, el uso en préactica clinica de me-
dicamentos muy antiguos (como alopurinol o benzobromarona, este Gltimo con
indicacién aprobada en trasplante renal en ficha técnica) hace presuponer que son
suficientemente eficaces y seguros.

Por todo ello, es importante conocer la base cientifica que sustenta el empleo de
distintos medicamentos reductores de la uricemia en pacientes con gota tanto en
cuanto a eficacia como a seguridad.
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Calidad de la evidencia

Solo se han encontrados tres articulos que cumplen los criterios suficientes para
revision, dos en pacientes con trasplante renal y uno en trasplante hepatico. La
mayor parte de los articulos tratan del tratamiento de la hiperuricemia sin enfer-
medad (gota) o bien definir los resultados por grupo (gota o hiperuricemia) cuando
la poblacién incluye ambos grupos.

El articulo de Jacobs et al.?® describe una serie de casos en la que evaliia en solo 5
pacientes la ausencia de interaccién clinica aparente, en un tiempo de seguimiento
no especificado, entre el alopurinol y el micofenolato-mofetilo en pacientes con
trasplante renal, lo que permitiria poder sustituir a la azatioprina para el trata-
miento con alopurinol en caso necesario. Como limitaciones a los resultados, ade-
mas del pequefio tamafio muestral y el caracter retrospectivo hay que destacar la
ausencia de datos de seguridad, la media de uricemia postratamiento alcanzada
por encima de las dianas terapéuticas y dosis empleadas bajas (100-200 mg/d) (Ni-
vel de evidencia 3).

El estudio de Navascues et al.»?* es también una serie de casos en el que se comu-
nican los resultados del tratamiento con alopurinol en dosis bajas (100 mg/d) en 22
pacientes con trasplante renal, analizando eficacia a 30 y 60 dias. La eficacia pue-
de considerarse insuficiente, ya que la media de uricemia post-tratamiento era de
8,3 mg/dL. No se analizan tasas alcanzadas de diana terapéutica de uricemia. No se
detecté toxicidad hematoldgica a corto plazo (Nivel de evidencia 3).

Neal et al.?s comunicaron los resultados del tratamiento de 8 pacientes con gota
entre 134 pacientes consecutivos con trasplante hepético, de los cuales casi la mitad
(47 %) mostrd hiperuricemia en el postrasplante, asociada a la presencia de disfun-
cién renal y al empleo de ciclosporina-A. Aunque comunican una normalizacién de
la uricemia en todos los pacientes, junto con una mejora de la funcién renal, no se
aportan datos de uricemia seriada, ni de seguridad (Nivel de evidencia 3).

El GEG considera que el soporte de evidencia identificada estd desfasado en el
tiempo para la practica clinica actual del empleo de medicamentos. No son aplica-
bles a nuestro entorno asistencial en el momento actual, ya que no esta aprobada
la indicacién de tratamiento en pacientes con trasplante e hiperuricemia asinto-
maética.

Por este motivo, la extrapolacién de los datos (material suplementario bibliogra-
fico) obtenidos de series de tratamiento de hiperuricemia sin gota debe realizarse
con cautela.
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Los resultados de los estudios identificados no son de aplicacién directa a nuestro
sistema sanitario ya que algunas de los agentes terapéuticos evaluados no son de
uso comun en nuestro entorno, las dosis son escasas y la cantidad de evidencia
poco sélida.

El GEG entiende que parece razonable mostrar preferencia en la prescripciéon por
medicamentos ampliamente empleados en estas poblaciones (alopurinol, en au-
sencia de tratamiento con azatioprina, o benzobromarona si se mantiene trata-
miento con azatioprina).
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10. Papel del Equipo de Atencion Primaria

Uno de los motivos de consulta mas frecuentes en Atencién Primaria (AP) estd
constituido por los problemas osteoarticulares, suponiendo hasta el 40 % del total
de las consultas.

La participacién de AP es fundamental en todo el “proceso gota’, desde la sospecha
diagnéstica, pasando por el tratamiento de la fase aguda, profilaxis de nuevas cri-
sis y establecimiento de terapias reductoras de la uricemia, hasta el seguimiento y
revision de los pacientes, valoracién de la adherencia al tratamiento y el estudio y
tratamiento de las comorbilidades®®.

10.1. Diagnostico en Atencion Primaria

La mayoria de los pacientes con gota aguda son inicialmente valorados, diagnosti-
cados y tratados en AP o en Servicios de Urgencias, de tal manera que los médicos
de atencién primaria (MAP) son los profesionales con mas probabilidades de ver
pacientes con sintomas que sugieran un ataque de gota, sin diagnéstico previo®729,

Puntos clave en el diagnostico de gota en AP

« En AP dadas las dificultades técnicas para demostrar la existencia del depdsito
de cristales de UMS mediante la ecografia o especialmente mediante el patrén
oro —el andlisis del liguido sinovial por microscopia éptica de luz polarizada-
es factible considerar un diagnéstico de sospecha basado en sintomas y signos
cuando estos sean los caracteristicos de un ataque de gota en enfermos con an-
tecedentes de hiperuricemia. Existen diversos criterios de diagnéstico y clasifi-
cacién explicados en otro apartado, algunos especificos para el diagnéstico en
AP#% 1.a actualizacién 2018 de la guia EULAR para el diagnéstico de gota consi-
dera que irfan a favor de esta enfermedad las siguientes caracteristicas: artritis
aguda monoarticular del pie (especialmente de la primera MTF) o del tobillo;
episodios de artritis previos similares; inicio rapido de la clinica (con el peor mo-
mento dentro de las primeras 24 horas, presencia de eritema; sexo masculino;
enfermedad cardiovascular asociada e hiperuricemia®. La escala diagnéstica de
Janssens, en la misma linea de los criterios de clasificacién de EULAR, ayudan al
diagnéstico clinico de gota, aunque sobre todo ayuda a descartarla®. En los casos
en los que el estudio de liquido sinovial no se pueda realizar pueden también
valorarse técnicas de imagen que demuestren la existencia del depésito de cris-
tales de UMS>e,
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» Hasta un tercio de los pacientes son derivados a Reumatologia en EEUU*2, So-
bre los motivos que aconsejan una consulta a Atencién Especializada nos refe-
riremos en otro apartado.

10.2. Tratamiento de la gota en Atencion Primaria

El manejo tanto de la gota como de las multiples comorbilidades que se le asocian
se lleva a cabo principalmente en AP, tanto por médicos como por enfermeras. Por
ello tanto los objetivos como el tratamiento (farmacolégico y no farmacolégico) de-
ben ser claros para los profesionales sanitarios y sobre todo para el enfermo y su
entorno.

Tratamiento reductor de la uricemia

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico hipouricemiante es el mas importante ya que per-
mite eliminar el elemento patdgeno, el cristal de UMS. El alopurinol es el medi-
camento mas utilizado y, generalmente, la primera linea de tratamiento, siendo
febuxostat la mejor alternativa en caso de intolerancia o ineficacia con el trata-
miento con alopurinol. El sindrome de hipersensibilidad al alopurinol es el efecto
secundario mas grave provocado por este medicamento. La aparicién de éste se
ha relacionado con la funcién renal del enfermo y la dosis de medicamento al
inicio del tratamiento. La tabla 9 muestra la dosis de inicio en funcién del filtrado
glomerular®. A partir de aqui la dosis se va aumentando progresivamente hasta
llegar al objetivo terapéutico marcado. El aumento de dosis progresivo, al provo-
car una disminucién de la uricemia mas sostenida, disminuye la posibilidad de
provocar nuevos ataques con lo que se aumentaria la adherencia al medicamen-
to. Esta estrategia de inicio con dosis bajas y aumento progresivo hasta alcanzar
la uricemia objetivo puede ser utilizada con todos los medicamentos hipourice-
miantes. El control analitico puede realizarse cada cuatro semanas hasta conse-
guir el objetivo de uricemia®°.

Medidas no farmacolégicas

La instauracién de medidas no farmacoldgicas en la gota es muy importante para
la salud general del paciente®®. La gota se asocia a multiples enfermedades me-
tabdlicas y cardiovasculares que obligan a promover cambios dietéticos y en los
estilos de vida no s6lo con idea de reducir la uricemia sino también con la intencién
de reducir el riesgo cardiovascular?.24,
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Las medidas no farmacolégicas comprenden acciones encaminadas al tratamiento
integral del paciente con gota y se establecen de forma individualizada, haciéndo-
le participe de las decisiones, fijando conjuntamente un objetivo realista y reali-
zando un seguimiento adecuado en el devenir de la enfermedad y estableciendo
de forma dinémica los cambios oportunos hasta lograr los objetivos previamente
pactados*2 Por su accesibilidad y cercania al paciente, AP cumple con las caracte-
risticas adecuadas para establecer las recomendaciones para un cambio efectivo
de los estilos de vida!© 23244,

Las intervenciones educativas y conductuales pueden mejorar los resultados de
la gota a corto y medio plazo*3. Algunos autores han demostrado que los gotosos
presentan déficits importantes en el conocimiento del manejo de la enfermedad,
incluso en aquellos con gota activa. Muchos pacientes, en general, asocian la gota
con estereotipos negativos y tienden a trivializar el impacto de la enfermedad a
pesar de su gravedad®®. Por tanto, una educacién sanitaria completa ayuda a que
los pacientes con gota puedan entender la naturaleza de su enfermedad y saber
coémo controlarla®2

La modificacién de los estilos de vida es necesaria, a pesar de que no tiene un gran
impacto en el control de las cifras de uricemia, para la modificacién del riesgo car-
diovascular y deben incluir consejos sencillos, breves y concisos# 5 824242244247 (yer
tabla 10).

Es importante destacar también el posible rol de las enfermeras de AP en la edu-
cacion de los enfermos, tanto respecto a la gota como a las comorbilidades que los
acompafian. La educacién por parte de las enfermeras podria incluso tener una
mayor aceptacién que la realizada por los médicos*. En el apartado de enfermeria
y gota se comentara mas extensamente.

Tratamiento y prevencion de los ataques

En AP para el tratamiento de los ataques se utilizan principalmente AINE, gluco-
corticoides o dosis bajas de colchicina. En el apartado de tratamiento se recogen las
caracteristicas y recomendaciones al respecto; pero existen algunas especificida-
des del tratamiento para ser tenidas en cuenta por el médico de AP:

a. Facilitacién de informacién para identificar el ataque y tratamiento precoz (in-
the-pocket medication)

Se ha demostrado que el inicio precoz del tratamiento antinflamatorio del ata-
que de gota puede disminuir la duracién e intensidad del mismo*°. Consecuen-
temente resulta beneficioso facilitar al enfermo informacién de cémo son los
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ataques y educarlo adecuadamente en el manejo de su tratamiento para que lo
inicie de forma precoz, por su cuenta y sin necesidad de acudir a su médico de fa-
milia 0 a un servicio de urgencias. Por este motivo se recomienda que el enfermo
lleve encima su tratamiento para los ataques, especialmente durante los viajes,
lo que permitird un tratamiento precoz del mismo.

. Identificacién de riesgos (tratamientos concomitantes/interacciones)

Los enfermos con gota frecuentemente asocian multiples comorbilidades por
lo que la educacién sobre los posibles desencadenantes de los ataques de gota,
para poder evitarlos, asi como de las posibles interacciones del tratamiento del
ataque con otros medicamentos es fundamental. Del mismo modo, es importan-
te la educacién sobre la identificacion precoz de los efectos secundarios mas fre-
cuentes y més graves de la medicacién, como por ejemplo la aparicién de un rash
cuténeo, para conseguir una retirada de los medicamentos lo mas pronto posi-
ble. También la informacién sobre la necesidad de realizar analiticas de contro],
no sélo para titular la uricemia sino para descartar efectos secundarios, puede
evitar el empeoramiento y progresién de los mismos. Otra medida de seguridad
la constituye proporcionar conocimientos sobre el ajuste o modificacién de la
medicacién seglin las comorbilidades que presente el paciente gotoso como por
ejemplo evitar el uso de diuréticos para la hipertensién arterial y en su lugar
pautar calcioantagonistas.

. La colchicina, util tanto en el tratamiento de la fase aguda como en la profilaxis

de los ataques de gota, tiene un margen terapéutico muy estrecho. Segun ficha
técnica, para el tratamiento del ataque no deben administrarse mas de 2 mg/
dia ni mas de 6 mg en 4 dias. Se debe ser especialmente cauteloso en enfermos
con filtrado glomerular disminuido y vigilar la aparicién de sintomas de mio-
patias en aquellos que estan tomando estatinas®. La dosis como tratamiento
preventivo de los ataques es de 0,5-1 mg/dia. La practica habitual es administrar
pequeias dosis de colchicina (0,5 mg/dia) junto a un AINE o un corticoide en la
crisis aguda®® y mantenerla como profilaxis, posteriormente, una vez retirado el
AINE o corticoide.
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10.3. Valoracion en Atencion Especializada

No hay datos disponibles que concreten las indicaciones de remisién de pacientes
con gota a Reumatologia®®. A continuacién, se recogen las situaciones en las que,
en ocasiones, y segln los expertos puede plantearse la interconsulta con Reuma-

tologia®2:

Presentacioén clinica atipica o diagnéstico diferencial complejo
Confirmacién diagnéstica con estudio de cristales en liquido sinovial
Gota grave
Gota en pacientes crénicos complejos

« Enfermedad renal avanzada. Filtrado glomerular <30 ml/min

« Trasplantados

« Existencia de multiples comorbilidades que dificultan el manejo

Evolucién desfavorable/falta de respuesta adecuada a los tratamientos pauta-
dos en AP

Necesidad de tratamientos/pruebas complementarias no disponibles desde AP

Tabla 9. Dosificacion inicial de alopurinol en funcion del filtrado glomerular?

Dosis de inicio de alopurinol segun FG

FG (ml/min/1,73m?) Dosis de alopurinol

<5 50 mg/semana

5-15 50 mg/2 veces en semana

16-30 50 mg/48 horas

31-45 50 mg/24 horas

46-60 50-100 mg/alternando cada dia
61-90 100 mg/dia

91-130 150 mg/dfa

Stamp LK, Taylor WJ, Jones PB, Dockerty JL, Drake J, Frampton C, et al. Starting dose is a risk factor for allopurinol
hypersensitivity syndrome: a proposed safe starting dose of allopurinol. Arthritis Rheum. 2012 Aug; 64(8):2529-36.

Tabla 10. Modificacién en los estilos de vida que podrian proponerse al enfermo con gota en
relacion a su enfermedad y a su salud en general

Pérdida de peso, si existe sobrepeso u obesidad

Limitar el consumo de alcohol (depende del tipo de alcohol y de la cantidad), evitar sobre todo
cerveza y licores

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota

99



100

Evitar refrescos y bebidas edulcoradas

Limitar el consumo de carnes rojas

Aumentar el consumo de lacteos y derivados desnatados

Aumentar el consumo de proteinas de origen vegetal (verduras, legumbres vy frutas)

Consumir moderadamente pescados; mejoran el riesgo cardiovascular

Realizar ejercicio fisico adecuado

Evitar el tabaco

Evitar el consumo excesivo de sal

Beber liquidos abundantemente

Evitar transgresiones dietéticas bruscas

Estimular el consumo de fibra en la dieta

Café y té sin restricciones
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11. El papel de enfermeria

La enfermeria cobra un papel clave en el manejo de esta enfermedad. Su experiencia
en el manejo de gota junto con sus conocimientos y habilidades sobre educacién,
promocién de la salud y adherencia al tratamiento, la convierten en una pieza clave
para la adecuada adherencia y cumplimiento de las recomendaciones pautadas®®.

El impacto que puede tener sobre el manejo de la gota el personal de enfermeria
especificamente entrenado se evidencia mayoritariamente con los trabajos publi-
cados por el grupo de la Universidad de Nottingham del Reino Unido.

Las principales barreras que encuentran los pacientes y sanitarios para el manejo
adecuado de la gota son el desconocimiento sobre: las causas y consecuencias de la
gota, su tratamiento eficaz mediante el cambio de estilo de vida y el uso de la terapia
de reduccién de urato y los efectos secundarios de dichos tratamientos. La edad, el
olvido, la ausencia de comorbilidades asociadas y la desconfianza en la eficacia perci-
bida del tratamiento son otras de las barreras que dificultan la adherencia“.

Por parte de los profesionales, 1a falta de conocimientos adecuados sobre el manejo
de la gota influye en el manejo inadecuado del proceso®° 2,

Estas barreras se proyectan en una adherencia baja al tratamiento hipouricemian-
te (10 %-46 %) en pacientes con gota®*s,

Diversos estudios? 245248.249.2%.257 myestran cOmo una intervencién administrada por
enfermeros formados que incluye: la educacién individualizada, la participaciéon
de los pacientes en la toma de decisiones (empoderamiento) y el acceso al apoyo
capacitado en el manejo de los efectos secundarios a través de la enfermeria, pue-
den mostrar un impacto tanto en el cambio del estilo de vida, como en la adheren-
cia al tratamiento, consiguiendo una mejora en las tasas de consecucién de dianas
terapéuticas (uricemia diana) y resultados clinicos: niveles de urato adecuados y
reduccién de los tofos y el nimero de ataques.

El manejo de la hiperuricemia por parte de enfermeria es coste-efectiva®® y varios es-
tudios revelan como con una intervencién enfermera, entre doce y veinticuatro meses,
el 92-95 % de los participantes disminuyeron los niveles séricos de urato <6 mg/dL»9%!,

Los pacientes que reciben atencién dirigida por enfermeras®“ informan de mayor
satisfacciéon que la obtenida con médicos de atencién primaria, si bien el entorno
se circunscribe a la atencién sanitaria en el Reino Unido.

Se recomienda incorporar al seguimiento habitual de los pacientes con gota el apoyo
de enfermeria con formacién especifica siempre que el entorno asistencial los permita
(Recomendacion de grado A).
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12. Consejos generales para el manejo del paciente

El manejo de los pacientes con gota debe hacerse teniendo en cuenta las caracteristicas indivi-
duales de cada paciente.

El ataque de gota es una situacion clinica muy dolorosa e invalidante. Se debe promover el empleo
de los medios farmacolégicos y no farmacoldgicos para un répido y efectivo control del dolor y
la inflamacion. La seleccion de estos medios dependerd en gran medida de las particularidades
clinicas de cada paciente.

Se debe considerar, conjuntamente con el paciente, el inicio del tratamiento hipouricemiante en
pacientes con gota confirmada, para lo que es fundamental realizar un diagnéstico de certeza
siempre que sea asistencialmente factible.

Se recomienda realizar el diagndéstico definitivo mediante estudio con microscopio éptico, si bien
el clinico puede apoyarse en la sintomatologia, asi como en estudios analiticos y exploraciones
complementarias mediante pruebas de imagen, resultando de eleccién la ecografia articular.

Aunque resulta conveniente demorar unas semanas la introducciéon de TRU tras un brote de artri-
tis, puede considerarse la introduccion del mismo durante el ataque de gota en aquellos pacientes
con respuesta completa al tratamiento antinflamatorio, pacientes hospitalizados con gota grave o
pacientes con brotes recurrentes de artritis en tratamiento con inhibidores de IL-1.

Durante el tratamiento con reductores de uricemia se recomienda comprobar periédicamente la
adherencia, la funcion renal y los posibles efectos secundarios derivados del tratamiento, asi como
de los niveles de AUS, siguiendo estrategia T2T, para conseguir y mantener valores <5-6 mg/dL.

La ecografia articular puede ser una herramienta de gran ayuda para la evaluacion del depésito de
urato, tanto basal como durante el seguimiento del paciente con gota, durante el tratamiento con
medicamentos reductores de uricemia.

En funcién de la gravedad de la enfermedad (extension de la distribucion articular, frecuencia
de periodos sintométicos y dafo estructural asociado) y de las caracteristicas de cada paciente
(comorbilidades, medicaciones concomitantes), se aconseja asociar tratamiento profilactico de
ataques de gota durante los primeros 6-12 meses del tratamiento con TRU.

Antes de la instauracién del tratamiento debe informarse y consensuarse con los pacientes los
objetivos, los medios para alcanzarlos, los lapsos de tiempo requeridos y el balance riesgo/bene-
ficio del tratamiento.

La prescripcion de tratamientos debe basarse en principios de eficiencia y experiencia clinica.

En el tratamiento de la gota es fundamental incluir la evaluacién y el tratamiento de las co-
morbilidades asociadas (especialmente renales y cardiovasculares), aconsejandose estimacion
periédica de RCV mediante las herramientas disponibles, y manejo del mismo segun las guias
nacionales, preferiblemente en consenso con el Equipo de Atencion Primaria u otros especia-
listas involucrados.

Se deberia instruir al paciente y sus familiares, allegados o cuidadores, sobre las consecuencias
articulares y extraarticulares de la enfermedad no tratada adecuadamente, las medidas de auto-
cuidado articular y la autogestion, si fuera posible, del tratamiento de los ataques inflamatorios.

El profesional sanitario debe ofrecer informacién y fomentara en los pacientes con gota habitos
de vida saludables, asi como su implicacién en el control tanto de la gota como de otras comor-
bilidades.
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13. Perspectiva del paciente

La obtencién de informacién sobre como los pacientes con gota experimentan y
perciben su estado de salud puede ayudar a los profesionales implicados en su
cuidado a entender otros factores que influyen en el proceso de la enfermedad. En
la elaboracién de esta guia se ha incorporado la visién de los pacientes con gota
mediante tres vias: 1) la participacién directa de dos pacientes con gota en el grupo
elaborador de la guia; 2) inclusién de una revision sistematica de los estudios cienti-
ficos existentes sobre la experiencia de los pacientes con GOTA y sus familiares y/o
cuidadores, 3) inclusiéon de los principales resultados de un estudio cualitativo pri-
mario, llevado a cabo como parte de esta GPC, con pacientes que voluntariamente
guerian contar sus experiencias y preocupaciones.

Revision de la evidencia

Se ha hecho una revisién de la evidencia cientifica disponible, priorizando los estu-
dios realizados con metodologia cualitativa para recoger las inquietudes, preocu-
paciones y necesidades de los pacientes con gota, sus familiares y cuidadores. Los
objetivos son: explorar las percepciones, actitudes y experiencias con respecto al
impacto que ha tenido el diagnéstico de la enfermedad en las personas con gota;
evaluar sus experiencias sobre los sintomas de la enfermedad y sobre el proceso de
tratamiento (con especial atencién a la adherencia al mismo); valorar la influencia
del estilo de vida en el desarrollo y transcurso de la gota; averiguar cuales son las
necesidades de informacién y educacién con respecto a la enfermedad, y por ulti-
mo estimar la calidad de las relaciones sanitarias.

El proceso de analisis ha identificado cinco temas principales: 1) la influencia del
diagnéstico; 2) los sintomas de la enfermedad; 3) la importancia de la adherencia
al tratamiento; 4) el impacto de la enfermedad en el dia a dia, y 5) la interrelaciéon
sanitaria. Cada tema contiene diferentes hallazgos, como se evidencia en el mapa
tematico (figura 1). A continuacién, se presentan los temas identificados y las con-
clusiones obtenidas.
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Influencia del diagndstico

e Percepcion de la enfermedad por parte del paciente
e \/ision de los clinicos frente avisén de los pacientes

Los sintomas de la enfermedad
e Dolor
e Tofos
e Brotes de inflamacion articular

Adherencia al tratamiento

> e Perspectiva de los pacientes

e Vision de los clinicos

Dia a dia con la enfermedad
e FEstilo de vida

e Estados de animo

e Sexualidad

Entorno familiar y social
e Papel de la familia
e Estigmatizacion

Vision de las personas con gota y vision de los clinicos

e Trabajo

Atencion clinica

e |nteraccién con los profesionales

e Educacion de los pacientes

e Necesidades de formacién de los clinicos
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El diagnéstico

Percepcion de la enfermedad por parte del paciente

En el proceso de diagnéstico de la gota hay dos situaciones diferentes. Por un
lado, estan aquellos pacientes para los que la obtencion del diagnéstico y el cono-
cimiento y comprensién de las causas que producen la enfermedad, contribuyen
a que puedan comenzar a procesarla y a buscar métodos para manejarla y adap-
tarse a ella. Hay, incluso, personas que tratan ellas mismas de identificar la causa
de haber desarrollado gota porque piensan que eso les ayudaria a fijar el camino o
las acciones que después realizaran para lidiar con la enfermedad?® 2%,

Sin embargo, hay otro grupo de pacientes que muestra una gran reticencia a
aceptar el diagnostico. En un estudio se refleja el papel o rol que juega el ideal
de masculinidad. Algunos hombres llegan a mostrar su rechazo ante acudir por
primera vez al médico, tras el primer ataque agudo de gota, para evitar la “ver
glienza” de admitir el dolor tan intenso que padecen; aunque eso conlleve una
serie de consecuencias negativas en su bienestar fisico y emocional, en las rela-
ciones de familia y en el trabajo. También hay mujeres que no estaban dispuestas
a aceptar inicialmente el diagnostico de gota, de su médico de familia, debido a
las creencias y el estigma que asociaban con el diagnéstico de la enfermedad?®°.

0+, Q++

0+

Vision de los clinicos frente a visén de los pacientes

En estudios realizados con el objetivo de crear y validar nuevos criterios de clasi-
ficacion para identificar la gota, sobresale la diferente visiéon entre los pacientes
y los clinicos sobre qué caracteristicas de la enfermedad tendrian que ser las
mas destacables. Los pacientes creyeron que la incapacidad para realizar tareas
cotidianas y caminar, era una caracteristica diagndstica importante y la calificaron
como alta, mientras que los médicos creian que no era en absoluto discriminato-
ria. Los pacientes hicieron mayor hincapié en la gravedad de los sintomas de la
gota, como el enrojecimiento, calor, inflamacién y sensibilidad de las articulacio-
nes, que impiden el suefo y el funcionamiento normal cotidiano. También dieron
mas importancia que los médicos a la respuesta al tratamiento y los desencade-
nantes de los ataques de gota. En contraste, los médicos tendieron a enfatizar las
imagenes, la pauta de la afectacién articular y su comportamiento a lo largo del
tiempo. En general, los médicos se centraron mas en los criterios de diagnéstico
y los pacientes en los criterios de gravedad de la enfermedad?®.

Algunos estudios sugieren que, en el momento del diagnéstico, seria de gran
utilidad para los médicos explorar las percepciones que tienen sus pacientes so-
bre la gota, ya que ciertas creencias comunes acerca de las causas y el manejo
de la gota pueden interferir con el manejo efectivo de la enfermedad. De esta
forma, el tiempo dedicado por los clinicos a corregir las suposiciones frecuentes
acerca de que la dieta y el consumo de alcohol causan la gota y la vinculacién del
uso de medicamentos reductores de urato con una reduccion de cristales en las
articulaciones, promoveria una percepcion mas precisa sobre la enfermedad y su
manejo?se 261,

Estudios
descriptivos

0+,

Estudios
descriptivos

Los sintomas de la enfermedad

Dolor

Es el sintoma al que los pacientes conceden mas importancia. Vivir con gota para
muchos pacientes es vivir con dolor?®?. Se describe como un dolor constante
(“como un dolor de muelas constante’ “como si se hubiera roto el dedo del pie”),
acompanado de hinchazén, enrojecimiento, calor, sensibilidad al tacto, rigidez,
problemas de sueno???%4; y para algunas personas se expresa, incluso, el “deseo

de amputarse el &rea afectada 265 266,

Con todo ello el dolor también es el sintoma principal que lleva a los pacientes a
buscar la ayuda médica para controlarlo y evitarlo?®.

Q++, Q+

Q++
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Tofos

Algunos estudios destacan, especialmente, la importancia del impacto de la en-
fermedad en la vida del paciente en los casos de gota tofacea. La carga que la
presencia de tofos anade a la enfermedad, en aspectos como el funcionamiento
fisico, social y psicoldgico, es la mas comunicada por el paciente?®.

Brotes de inflamacidn articular

Los pacientes recuerdan muy bien sus ataques de gota. Primero porque en ellos
la relacion con el dolor se da también de forma muy estrecha. De ahi que para
muchos pacientes el recuerdo mas nitido que conservan de sus primeros ataques
es el del dolor, un dolor intenso que no olvidaran?®®. Otros destacan la gravedad y
la duracién de los ataques?®.

No obstante, hay pacientes que consideran que un ataque de gota lo que refleja
es una acumulacion ocasional de acido Urico y que una vez que se resuelva el ata-
que no tendria que haber mas cristales; ni por tanto habra que preocuparse hasta
que se produzca el siguiente episodio. De ahi que consideren que el tratamiento
de la gota solo necesita centrarse en el atague agudo. Si a esto se une el desco-
nocimiento sobre los posibles efectos a largo plazo que la acumulacion progresiva
de cristales de urato ocasiona en las articulaciones, el riesgo de dano articular
para estas personas puede llegar a ser irreversible (osteoartritis)?.

Para otras personas los ataques de gota son asociados a una sensacion de ais-
lamiento. Se tiene miedo a salir a la calle por los propios sintomas y ademas se
siente verglienza porque se cojea y pueden verlos sus amistades. A esto se afa-
de la imposibilidad de conducir. Se aumenta también la sensacion de aislamiento
social porque no pueden ir a ciertos eventos sociales y familiares (comidas, re-
uniones, fiestas, vacaciones, practica de deportes o disfrute de eventos deporti-
vos), a no ser que se planifique todo muy bien de antemano?6® 265,

0+
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Adherencia al tratamiento

Perspectiva de los pacientes

Hay una constante en el proceso de tratamiento de la gota y es la relativa a la
adherencia al mismo. Las suposiciones de los pacientes acerca de los medica-
mentos que toman, las experiencias con la enfermedad vy el nivel de satisfaccién
con la informacion que reciben sobre los medicamentos, influyen en su adhesion
a los mismos.

Para algunos pacientes, el conocimiento de las consecuencias que la enfermedad
puede tener a largo plazo y la posibilidad de optimizar individualmente las dosis
de los medicamentos para evitar nuevos ataques agudos, podrian ser factores de-
terminantes para comprometerse a seguir el tratamiento. Si el paciente no sabe
de la cronicidad de la gota serd menos propenso a buscar tratamiento?” 2%, Para
otros pacientes, tanto el hecho de percibir que ellos juegan un papel importante
en el control de la enfermedad, como que los medicamentos son efectivos, les
predispone a una mayor adherencia?’® ?’!. Hay pacientes que solo reconocen la
importancia que tiene el tratamiento en la gota como enfermedad crénica, no la
influencia que sus acciones personales puedan tener en el proceso?’2.

Entre los factores mas destacables que facilitan la adherencia al tratamiento esta-
rian: la necesidad de prevenir los ataques agudos de gota para evitar asf ir a urgen-
cias; librarse de la dureza y cronicidad del dolor, asi como de las restricciones de la
dieta; que no haya efectos secundarios (por el miedo a los mismos o los rumores
que hay sobre ellos), y la confianza en los clinicos?® 262 273, Hay pacientes que reco-
nocen que si a veces se “saltan” la medicacion es por su preocupacion al conside-
rar que estan tomando demasiado medicamentos debido a sus comorbilidades o
por pensar que la medicacion no es necesaria en ausencia de dolor?% 26%2% De esta
forma la frecuencia, gravedad e impacto de los ataques agudos puede llegar a ser
un factor importante para el paciente en la adherencia al tratamiento a largo plazo?®.

0+,
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Por el contrario, una postura o percepcién negativa o pesimista sobre la enferme-
dad estéa asociada a una gota mal controlada, menor adherencia al tratamiento y
mayor discapacidad musculoesquelética?’s.

Vision de los clinicos

Desde el punto de vista de los clinicos entre los factores que influyen para que
sus pacientes cumplan con la medicacion estarian: el niumero de medicamentos
concurrentes; los posibles efectos secundarios relacionados con la medicacion;
el apoyo del entorno familiar, y las propias cogniciones del paciente. También el
dolor de un ataque de gota puede actuar como un fuerte factor motivador para la
adherencia?”.

Segun algunos clinicos el paciente tiene que responsabilizarse de su propia sa-
lud. ElI no cumplimiento adecuado de la prescripcion y pautas del tratamiento, tal
como se les indica, desemboca en episodios agudos y este efecto les produce
desesperacion y frustracion. De ahi la importancia de la adherencia?®*.

Q++

0+

Vivir dia a dia con la enfermedad

Estilo de vida

El estilo de vida de un paciente esté ligado al proceso de la enfermedad. Algunos
pacientes, aparte de ver que la adherencia a la medicaciéon es un aspecto muy
importante, consideran que hacer cambios y ajustes en el estilo de vida, como
mantener una dieta saludable y estar fisicamente activo puede contribuir a un
mejor automanejo o autocontrol de su gota. También si hay temor al dolor los
cambios en el estilo de vida resultan menos dificiles?’.

Sin embargo, una de las barreras mas comunes para conseguir la eficacia del
tratamiento es el incumplimiento de los cambios en el estilo de vida propuestos
por los clinicos. Hay pacientes que se resisten a aceptar el diagnéstico de gota
porgue reconocerlo significa que a lo mejor hay hébitos de vida que tienen que
cambiar y a eso no estan dispuestos?®. Segun los médicos, los pacientes suelen
comenzar siguiendo los consejos que se les ofrecen sobre los cambios necesa-
rios en su estilo de vida. Sin embargo, a medida que la frecuencia de los ataques
agudos de gota disminuye, se vuelven menos cumplidores con respecto a estas
modificaciones. Asi, aunque las pautas sobre la medicacién son mas faciles de
seguir, en la mayoria de los casos, la limitacion del consumo de alcohol o las res-
tricciones en la dieta son tareas maés dificiles de mantener de forma prolongada?’®.

La mayoria de los pacientes son conscientes de algunos de los potenciales des-
encadenantes de la enfermedad que tienen ciertos alimentos. Sin embargo, aun
asi, contintian tomando alimentos que saben que son perjudiciales?¢ 264 273,277,278,

Estados de animo

Algunos estudios han mostrado que la prevalencia de la depresion y la ansiedad
es mayor entre las personas con gota que en poblacion general; pero destacan
el caso de la depresion por la influencia negativa que puede tener, no solo en la
salud psicolégica del paciente, sino también en aspectos como la adherencia al
tratamiento y a las revisiones clinicas periodicas, lo que puede tener un impacto
desfavorable en el manejo de la enfermedad. De ahi que la depresién pueda llegar
a afectar negativamente en el automanejo de la gota?’.

La calidad de vida también se ve disminuida y es evaluada a través de las limitacio-
nes funcionales fisicas, emocionales y psicoldgicas, el deterioro de las relaciones
sociales y las dificultades para la vida laboral?6® 264 Y algunos estudios descriptivos
muestran que ciertas ideas que las personas con gota puedan tener sobre la en-
fermedad estan asociadas con la percepcion de un mayor riesgo de mortalidad,
independientemente de otras variables clinicas y demogréficas importantes??°.
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Sin embargo, también emerge en algunos estudios el mensaje de que ante la
frustracion y la impotencia por la enfermedad hay una necesidad de enfrentarse
a la realidad y aprender a vivir con gota. La aceptacion de la enfermedad es el
método comun de afrontamiento mencionado por los pacientes??.

Sexualidad

Los pacientes reconocen la influencia de los ataques de gota en la disminucion
del deseo de mantener relaciones sexuales. Los mayores problemas para tener
relaciones sexuales se derivan de la relacion existente entre el dolor articular agu-
do y croénico y el impacto fisico y, sobre todo, emocional que supone tener gota
en los momentos de intimidad?’® 281,
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Entorno familiar y social

Papel de la familia

El soporte familiar es muy importante para los pacientes. Se demanda, principal-
mente, apoyo fisico y afectivo, lo que se hace méas necesario durante los ataques
agudos de gota. A veces los pacientes perciben que los demds, no entienden la
naturaleza de la gota y los efectos que tiene sobre ellos.

Vinculado a la familia se destaca el temor de los individuos a que la enfermedad
pueda ser sufrida también por otros miembros de su familia. Aungue si ellos han
tenido un familiar cercano con gota la experiencia de estos les puede ayudar a
lidiar mejor con la gota?®,

Ademas, la gota no solo limita el estilo de vida y, por tanto, la calidad de vida de
las personas afectadas por ella, sino también de los miembros de la familia y
cuidadores que expresan sentimientos de infelicidad o culpabilidad disfrutando de
las actividades sociales sin la participacion del familiar con gota?®4.

Estigmatizacion

Muchos pacientes relatan que las personas que les rodean no saben realmente
qué es la gota y qué es lo que significa tenerla. Para los pacientes la gota es una
enfermedad grave y extremadamente dolorosa y por tanto se enojan cuando su
entorno social no la toma en serio y la enmarcan de forma humoristica?’®. Persiste
la idea sobre el estigma que acompana a la enfermedad. Esto hace que se intente
ocultar el diagnéstico o incluso se mienta cuando se habla con los demés. De esta
forma se evitan comentarios, chistes y asociaciones ridiculizadoras del paciente
con facetas como la alimentacion (ej. comidas familiares donde se hacen chistes
por una dieta en la que incluyen mariscos y cerveza)?58 264265,

Existe el temor para algunos pacientes de que la asociacion que se hace de la
gota con los excesos de ciertos alimentos y bebidas alcohdlicas (es decir, con un
estilo de vida poco saludable) sea visto por los deméas como una enfermedad que
se han auto provocado. Por ello hay que “soportar los sintomas” antes de acudir
en busca de ayuda médica y recibir a cambio “criticas” o “reprimendas 20 265,

Si en lugar de llamarse gota la enfermedad recibiera el nombre de artritis indu-
cida por cristales de urato, la estigmatizacién y la percepcion de la enfermedad
cambiarfa. Hay un estudio en el que dos grupos de poblacién general responden
a un mismo cuestionario con dos nombres diferentes. Si se habla de gota, la
percepcion es la de que se trata de una enfermedad causada por el inapropiado
comportamiento del propio paciente al llevar una dieta inadecuada y consumir ex-
cesivo alcohol. Es una enfermedad etiquetada como vergonzosa desde el punto
de vista social y cuyo tratamiento se centraria en intervenciones dietéticas. Si se
habla de artritis inducida por cristales de urato, la causa de la enfermedad es vista
como como algo debido al envejecimiento de los pacientes; y se etiqueta como
una enfermedad mds grave y crénica que para su manejo necesita medicacion a
largo plazo®'.
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El estereotipo de la gota puede también contribuir a que el paciente sienta ver
glienza de su enfermedad y se aisle o lo aislen. Como el ejemplo de algunos gru-
pos de personas (mahories) donde culturalmente la comida es un acto que forma
parte de sus relaciones sociales y culturales y si un individuo esta con un ataque
de gota no puede participar?®.

Trabajo

Son varias las dificultades que relatan los pacientes a la hora de hablar de su des-
empeno laboral. Entre las mdas destacables estan, en primer lugar, la incompren-
sion de los jefes hacia la enfermedad?®; después los impedimentos que afaden
los atagues agudos, como no poder ponerse adecuadamente el uniforme vy el
calzado de trabajo?* 266, y también todos los pacientes demandan la posibilidad
de tener flexibilidad horaria, en cuanto a disponer de “dias sin trabajar’ sobre todo
cuando hay ataques?62 265,

0+

Q+, Q++

Atencion clinica

Interaccion con los profesionales

Se concede un gran valor a las relaciones médico-paciente en todo el proceso de
la enfermedad; pero son muy distintas las percepciones existentes sobre este
aspecto entre unos y otros:

Desde el punto de vista de los pacientes se enfatiza en la expresion “decir” ver
sus “escuchar” durante las consultas. Los pacientes relatan que cuando van a las
consultas es mas para que les hable el clinico que para ser escuchados por él. Los
profesionales adoptan un enfoque didactico donde prima el “decir” a los pacien-
tes qué es lo que tienen que hacer, méas que “escuchar” sus experiencias con la
enfermedad. A pesar de haber demostrado altos niveles de pericia profesional en
el tratamiento de pacientes, los profesionales, a menudo, encuentran dificultad
en utilizar un enfoque centrado en el paciente para la comunicacién de la gota.
Y como consecuencia de esto tienden a ofrecerles una informacién enfocada en
cuestiones biomédicas que probablemente no se van a ajustar a las experien-
cias ‘vividas' por los pacientes. Hay pocos intentos para evaluar e identificar la
comprensiéon que tiene el paciente sobre las caracteristicas de la gota o para la
comprension psicoldgica o impacto social de la condicion en el propio paciente?®.

Desde el punto de vista de los profesionales estos clasifican en tres categorias las
barreras que detectan en su relacion con los pacientes:

1. La gestién de la enfermedad. Primero porque la propia historia natural de la gota
(que comienza con poca frecuencia de episodios, luego continta de forma pro-
gresiva aguda e insidiosa y, méas tarde, se une el desarrollo de condiciones co-
morbidas) puede convertirse en una barrera para una gestion efectiva. El clinico
puede tener dudas y realizar solo un tratamiento preventivo agudo en lugar del
que corresponde a una enfermedad crénica. Segundo porgue los clinicos descri-
ben que sienten poco control sobre los aspectos relacionados con el comporta-
miento de los pacientes. Esto les lleva a la frustracién y la desesperacion ante lo
que consideran como una falta de responsabilidad de los pacientes por su propia
salud y a la percepcion de inutilidad en torno a la gestién de la gota.

2. El propio sistema sanitario. La limitacién del tiempo que pueden dedicar a las
consultas se ve como una barrera importante para ofrecer una asistencia sani-
taria efectiva. El tiempo disponible para hablar con los pacientes es tan limitado
que, restringe la posibilidad de trabajar en los cambios de comportamientos y
la educacion de los pacientes sobre la gota.

3. Las diferencias culturales. Las percepciones de los pacientes y su falta apa-
rente de preocupacion para responsabilizarse de su papel en el proceso se
consideran cuestiones de base cultural. Ademas, hay paises con diferentes
grupos étnicos donde hay que tener muy en cuenta las diferencias en cuanto
a creencias con la bebida y comida, por ejemplo, y en cuanto al idioma?’® 277,

Q++

Q++, Q+

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota

m



12

Educacion del paciente

¢De dénde obtienen los pacientes la informacion? Muchos la reciben por primera
vez de parte de los médicos de Atencion Primaria. Sin embargo, dependiendo
del nivel de educacion que tienen, a veces no entienden bien la informacion que
se les ofrece. Se demanda mas informaciéon y se necesita més educacion del
paciente. También un lenguaje claro y sencillo, que tenga en cuenta las diferencias
culturales existentes, Entender, por ejemplo, que hay diferentes costumbres con
respecto a la alimentacion y a los nombres de los alimentos, para que no haya
confusién?50. 256. 264, 266, 274, 282, 283 A\yn asi, también en algunos estudios los clinicos
reconocen que ellos tampoco ofrecen suficiente informacion a sus pacientes so-
bre la gota y que la educacion del paciente es muy importante para conseguir un
manejo satisfactorio de la misma?* 284,

Otro emisor de informacion es la familia; mas en aquellos casos en los que hay
antecedentes de gota. Esta circunstancia, por un lado, ayuda porque el paciente
recibe también apoyo, comprension y refuerzo para corregir ciertos habitos;
pero por otro perjudica porque puede servir para perpetuar mitos e informacion
errénea?®.

Hay que hacer aqui una distincién por lo que respecta a la gota en mujeres. Al-
gunas mujeres no entienden bien la enfermedad vy les resulta dificil encontrar
informacion que les parezca relevante, ya que la mayoria esté dirigida a los hom-
bres. La gota tiene un gran impacto en la identidad de las mujeres y en sus roles
y relaciones. Estos hallazgos son importantes para los profesionales de la salud
que tratan con mujeres tanto con sospecha de gota como con un diagnostico
existente?®®.

En general, la informacién adicional que los pacientes necesitan la buscan en los
meédicos, en otros profesionales clinicos, de otros pacientes o de internet?’. Es
curioso como en algunas ocasiones la consulta en internet o a algunas App hacen
que cambien malos habitos en cuanto a su dieta o al manejo de la enfermedad en
algo que ni siquiera los médicos le habian dicho que hicieran?58: 285,

Uno de los efectos beneficiosos de tener una mayor informacién y conocimiento
de la enfermedad es la consciencia que toman los pacientes sobre la importan-
cia de la medicacién; no se piensa tanto en los efectos adversos y hay mayor
adherencia al tratamiento. Los programas individualizados dirigidos a cambiar la
percepcion de la enfermedad podrian conseguir mejorar los resultados de estos
pacientes. Algo ligado a la necesidad de que los profesionales adapten su mensa-
je segun las necesidades individuales de cada paciente?’s.
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Necesidades de formacién de los clinicos

Los clinicos también opinan sobre el nivel de conocimiento que tienen sobre la
enfermedad. Reconocen que necesitan mejorar la formacion continuada en este
tema, tanto con respecto al manejo de la propia enfermedad (algunos la tratan,
por ejemplo, como una enfermedad aguda en lugar de crénica), como a la infor
macién gue luego puedan proporcionar a los pacientes?” 284,

Hay pacientes que cuando no obtienen suficiente informacién sobre la enferme-
dad por parte de los clinicos que los atienden, acuden a los farmacéuticos para
suplir o cubrir la brecha existente. Sin embargo, cuando se explora el punto de vis-
ta de los farmacéuticos, la mayoria también informaron de una falta de formacion
profesional especifica o educacién profesional continua en el manejo actualizado
de la gota?®,
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Estudio cualitativo

Con el objetivo de indagar en las experiencias con la enfermedad de los pacientes

con GOTA dentro de nuestro contexto cultural, se ha realizado investigacién cua-

litativa primaria, utilizando la técnica de grupo de discusién. La informacién ob-

tenida se transcribi6 y categorizé para interpretar los resultados. Asi se pudieron

identificar y analizar las cuestiones que son mas relevantes para estos pacientes.

Todo ello se utiliza para completar la informacién anterior obtenida con la revisién

sistematica de la literatura.

Las conclusiones més importantes de la investigacién cualitativa se sintetizan a

continuacion:

Categorias

Analisis

Diagnéstico

El origen y la explicacion de la gota

Para la mayoria de los pacientes, el recuerdo y la identificacién de su primera vez
con un ataque de gota esta ligado a la sintomatologia y al momento en que se pro-
dujo. Y esto suele coincidir o bien con la realizacion de un ejercicio fisico o con una
situacion de estrés. Muchos coinciden en que el estrés y los problemas personales
0 preocupaciones graves juegan un importante papel en el proceso de desencade-
nar el ataque. Y la idea es recurrente, vuelve y vuelve.

“La primera vez me paso después de hacer ejercicio”

“El principal origen de mis gotas ha sido los estrés que he pasado”
“Por temas de estrés he tenido crisis, mas o menos, cada seis meses”’
“En las situaciones de estrés, aumenta’”

En la busqueda de los estudios publicados aparecia el papel o rol que juega el
ideal de masculinidad y como algunos hombres muestran su rechazo para acudir al
meédico, por “verglienza' tras el primer ataque agudo de gota. Ahora en el discurso
de los pacientes han aflorado también algunas reflexiones que de cierta manera
podrian interrelacionarse y que tienen que ver con la construcciéon que hacen sobre
el origen de la gota y su entendimiento acerca de la etiologia de la enfermedad.
Los pacientes se preguntan por qué la gota es mas frecuente en los hombres que
en las mujeres.

“No es una cuestion sexista, pero por qué los hombres tenemos mas gota que
las mujeres, cuando los hombres siempre hemos hecho mas ejercicio que ellas”
“Por qué hay mds hombres que mujeres”

"A lo mejor es porque cuando estan con el periodo eliminan por ahi impurezas”
Algunos hombres con gota crean un modelo de lo que es normal o de cuél es el pa-
trén ideal que influye en la aparicion de la enfermedad. Y el que se manifieste méas
en hombres no les cuadra, porque los comportamientos que influyen en la salud de
los hombres se relacionan con su ideal de masculinidad.

A la mujer se le asigna la etiqueta de debilidad fisica mientras que al hombre se le
confiere el atributo de fuerza.
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Diagnostico
(cont.)

El proceso del diagnodstico y los especialistas implicados

El proceso de diagnostico esta descrito de forma diferente dependiendo de varias
cuestiones fundamentales. El camino maés facil es aquel que recorren los pacientes
que ya tienen antecedentes familiares de gota, porque los sintomas se identifican
maés facilmente y porque la derivacion a un reumatoélogo se hace antes, lo que
les permite obtener una definicién de su cuadro clinico de forma més rapida. Los
pacientes de mas edad y aquellos en los que se relacionan los sintomas con una
posible consecuencia de haber realizado un determinado ejercicio fisico comentan
“los errores” de comenzar con especialistas que nada tienen que ver con reumato-
logfa. La mayoria de ellos han recorrido un camino largo de diagnésticos incorrectos
hasta alcanzar el de gota.

“En derivarme a reumatologia tardaron bastante”
“Mi hermano si que ha tenido ataques de gota”

“Mi padre toda la vida con dcido drico. Y con 28 anos sali del trabajo y me tomé unas
cervezas sin alcohol con un companero, ... me acosté y cuando me levanté y no
podia andar. Tenia el tobillo. .., estuve varios meses tratdndolo como un esguince y
al final hubo alguien que se le encendié una bombilla'y eso, ... mi error es pensar
que esto lo trataba un internista...y segui mal, ... hasta que di con el reumatdlogo”’

Sintomas

Los sintomas fisicos del dia a dia

La cronicidad de la enfermedad se traduce en una convivencia con algunos sinto-
mas que pueden aparecer de forma recurrente y que se encadenan unos con otros;
algo que afecta muy negativamente a todos los pacientes. Por una parte, esté el
dolor; pero como un sintoma pueden ser también la forma mediante la cual el pa-
ciente describe su problema, tiene dos versiones diferentes. Hay un dolor que esta
indiscutiblemente ligado a la aparicion y recurrencia de los ataques de gota, con el
que es mas dificil convivir. Y hay otro dolor que dura menos y que se manifiesta a
la hora de comenzar las actividades diarias y que es mas facil de manejar. La carac-
teristica comun de ambos tipos de dolor es la discapacidad funcional que conlleva.
“No podia mover las piernas ni un centimetro y aquello tuvo un efecto para mi
enorme; ...eso me asustoé y acudi al hospital”
“He tenido que estar ingresado dos veces porque no podia con el dolor de la
rodilla, y dolor sin andar”’
“He tenido problemas en los tobillos, de ir andando y como tropiece rabiarme”’
“Cuando me levanto no me puedo mover, ... hasta que no camino un poco’
Otros sintomas que se enfatizan son los de inflamacién-hinchazén-enrojecimiento.
También esto les puede afectar mentalmente de forma negativa a las personas con
gota porque lo perciben como un factor que les reduce, principalmente, su calidad
de vida.
“Todo comenzé como si fuera una luxacion en la parte del tobillo, y en el dedo
gordo del pie. Luego empezo el otro tobillo y empezd a ir a mas, hasta que co-
mienzo a andar con las piernas rigidas, ... la hora de caminar es increible, se me
hincha la rodilla como si fueran tres”

“Yo empecé que se puso rojo el dedo del pie, ... hasta que un dia no podia andar”’

Tratamiento

Encontrar el mejor tratamiento porque es el mas efectivo

En la experiencia de los pacientes la eleccion del tratamiento farmacolégico juega
un papel fundamental. El objetivo para ellos es encontrar un medicamento que les
ayude a recuperar la salud, la funcionalidad fisica y el poder asi vivir una vida como
si no tuvieran la enfermedad, una vida normal. Lo que se traduce en poder mante-
ner un funcionamiento social también normal. En una enfermedad como la gota el
tratamiento esté fuertemente relacionado con la esperanza de curar la enfermedad
sin que esto lleve asociado una carga importante de efectos secundarios.
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Tratamiento
(cont.)

“Cuando ya sabes lo que te pasa y tienes un tratamiento tienes mas tranquili-
dad”

“Yo el miedo que tengo es al futuro. El ver si tanto tratamiento, tantos anos, no
me va a hacer dano, es lo que me da miedo”

“Yo, no he notado nada de efectos secundarios”

“He estado durante 40 anos bien, muy bien con la medicacion, sin casi medi-
cacion al final, y ahora cuando me han dado medicamentos muy fuertes para el
cancer no puedo mas, ... con dolores muy fuertes”

Cumplimiento del tratamiento

La importancia de la adherencia al tratamiento se bifurca en dos discursos diferen-
tes. Hay que distinguir qué parte corresponde al tratamiento farmacolégico y cuél a
las medidas no farmacoldgicas.

Por lo que respecta a la medicacion, uno de los argumentos fundamentales que in-
fluye en la adherencia de los pacientes al tratamiento es el miedo a los ataques de
gota. Dejar de seguir el programa de tratamiento puede tener consecuencias amar-
gas. Esto es lo que les hace comprometerse con el cumplimiento de la medicacion.

“El error que cometi es dejar la medicacion, ... se va acumulando el 4cido
urico y llega un momento que se va quedando ahi'y... llega el ataque”

“He empezado a tomadrmela mas en serio y he empezado a ser mas cumplidor
de las normas que me mandan’

El aspecto relacionado con las medidas no farmacolégicas suele tener un deno-
minador comun. La dificultad estriba en cumplir con las medidas dietéticas acon-
sejadas. La renuncia o limitacion de ciertos alimentos y bebidas es mas dificil de
aceptar. Todos los pacientes coinciden en la existencia de los consejos clinicos o
de la informacién que ellos han obtenido a través de otras fuentes como internet;
pero también la mayoria sigue sin tener tan claro la verdad que hay detrés o, mas
importante aun, si el no cumplimiento de estos consejos alimentarios influye en la
mejorfa de su gota. Se constata asi un hecho recurrente en muchas de las enferme-
dades que tienen alternativas de tratamiento no farmacologico: es més facil “tomar
una pastilla” porque los efectos son mas rapidos.

“Sigo sin respetar escrupulosamente lo que no hay que comer, pero a base de
alopurinol y la colchicina llevo ya sin ataques de gota ano y medio o mas”

Automedicacion

Hay una peculiaridad que destaca en el discurso de algunos pacientes. Ante el mie-
do y desesperacion a los ataques agudos han escuchado las recomendaciones de
los clinicos sobre qué medicamentos pueden tomar y cdmo manejar los ataques.
Estarfamos pues ante pacientes informados. Sin embargo, en la practica hacen
adaptaciones de esa informacion y recomendaciones de una forma un tanto sui
generis para conseguir mas eficacia y rapidez en la solucién del problema. Es lo
que sucede con el uso de la colchicina y las decisiones propias que hacen con su
dosificacién, por ejemplo.

“Con la colchicina ya sabemos lo que tenemos que hacer, para dentro dos pas-
tillas, y luego en otro rato, otras dos y asi, y eso te provoca una diarrea, lo pasas
fatal, estdgs como 12 o0 24 horas que no puedes con la vida y luego ya...”

“Hay que intentar regularse también uno a si mismo”’
“Como sabes que la colchicina te provoca vomitos y diarrea, te la tomas”

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota

115



116

Tratamiento
(cont.)

La busqueda de soluciones y tratamientos alternativos

Que el tratamiento deberia ser individualizado teniendo en cuenta las caracteristicas
de cada paciente, si, deberfa ser lo ideal. Pero por qué no probar lo que a otras per
sonas parece que le funciona o “les va bien” Se recibe informacion sobre historias
personales que aseguran resultados sorprendentes. Se abre asi para algunas perso-
nas con gota un horizonte de remedios caseros ancestrales, ingredientes secretos y
consejos transmitidos sobre los Ultimos descubrimientos, sin fundamento cientifico
ni clinico alguno, en los que se pone la esperanza de que funcione para ellos.

“Cuando estas que te duele buscas y haces cualquier cosa, lo que quieres es
quitartelo”

“Que le va muy bien a fulanito, ... ;por qué no lo haces ti?”

“Bebe vino blanco, tinto no, que con el blanco no te da”

“Como desde ano y medio no se me quita el dolor busco lo que sea”

Vivir con
Gota

Comprender el significado de la enfermedad. Enfermedad estigmatizada

Hay un componente de la enfermedad que termina por afectar emocionalmente
a todos los pacientes. Es la estigmatizacién que socialmente rodea al hecho de
padecer gota. Los pacientes perciben que para los demas es como si los culpables
de tener gota fueran ellos mismos. Las comidas familiares, la planificacion de los
viajes de vacaciones, el ambiente laboral y las relaciones con el jefe y los compa-
Aeros, por citar algunos ejemplos, se convierten en situaciones angustiosas para
ellos. Como se considera que la batalla en estas situaciones es una causa perdida,
y para no estar siempre en el centro de las burlas de su entorno social y familiar, se
opta por silenciar los sintomas o sensaciones que experimentan.

“La familia interpreta que yo me lo gano a pulso... entonces yo no cuento pe-
nas, ... todos los cercanos interpretan que yo hago cosas que no deberia hacer”
“Si te ven tomando una cerveza: jqué haces, si tu no puedes!!”

“La gota, la gota, ya estas con la gota. Tu es que te pones ciego a comer y
beber”’

A mi, mi jefe me dice: jqué otra vez nos hemos pasado!!”

“Me llevan los demonios cuando alguien dice: jtienes enfermedad de ricos!”

“Mi mujer me mira y dice: jya estas otra vez!!... y cuando nos vamos a ir de via-
je: ja ver si ahora te vas a poner con el ataque!, ... jte vaa daronote vaadar?”

Adaptacion

Adaptarse a una enfermedad crénica como la gota requiere tiempo. Los pacien-
tes pasan por distintas fases de afrontamiento y no existen plazos predecibles
de tiempo para completar ese proceso; pero poco a poco después de sus expe-
riencias descubren recursos para afrontar las fases negativas de la enfermedad
y luchan por conseguir que ésta no se aduefe de sus vidas. En las personas con
gota se descubre una capacidad de adaptacién y resistencia de la que a veces no
son conscientes.

“He sido gotoso toda mi vida y le he cogido carifo a la gota, ... trato de ver las
partes positivas y lo positivo de la gota es que es una enfermedad que te avisa.

“Sé que el ataque me puede dar en cualquier momento... y asumo que es asi”’
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Modificaciéon de los habitos de vida

El cambio o modificacion de ciertos habitos de vida es una de las cuestiones mas
dificiles para los pacientes. La mayoria de las personas con gota tienen claros los
objetivos que van a conseguir con la medicacion. No sucede lo mismo con lo que
atane a los cambios en el estilo de vida que proponen los clinicos. Sobre todo, en
el aspecto de los alimentos y bebidas. El principal obstaculo es que no ven clara la
relacion que existe con el empeoramiento de sus sintomas ni los beneficios o re-
compensas que se obtienen si realizan cambios. Una explicacion estaria en que las
personas viven en un contexto donde, en el proceso de socializaciéon e intercambio
de relaciones con los demas, ciertos comportamientos con los alimentos y bebidas
establecen modelos y normas que se convierten en habitos de un estilo de vida.

“Yo creo que aun la alimentacion siendo importante no es fundamental, siem-
pre que no te tomes atracones”
“Espero conseguir una solucion para seguir comiendo todo lo que quiera ..."
“Me prohibid la cerveza y ya harto de que se pasaran los meses y sin beber y
sin que se bajara el dolor ni un poquito, ... y me fui de vacaciones y dije: jse
acabd! y desde entonces me bebo todos los dias mis cinco cervecitas y estoy
igual, ni mas ni menos”’
"A mi que no me quiten cuando estoy haciendo la comida o la cena, mi cerveci-
ta, a mi que no me la quiten”
Cuando los pacientes obtienen informacion sobre la importancia de la actividad
fisica en el prondstico de la gota la decisién al respecto es mas facil. Coinciden en

Vivir con convertir el ejercicio en un habito e introducen alguna actividad fisica regular en su
Gota rutina diaria.
(cont.)

"Andar me esta viviendo mejor”
“Yo he comenzado a andar ahora”

Actividad laboral

La enfermedad afecta también a la esfera laboral. Las limitaciones fisicas influyen
en la capacidad funcional de trabajar. Dependiendo del paciente y de su situaciéon
personal y animica los cambios en cuanto a continuar con la actividad profesional
o interrumpirla irdn en un sentido o en el otro; aunque predominan las posturas de
mantenerse activos en el puesto de trabajo.

“No se puede dejar de trabajar porque se necesita el trabajo para comer”’
“He ido a trabajar con muletas”’

Actitud ante el futuro

Cuando la gota se percibe como una enfermedad que va a convertirse en compa-
fiera de viaje no siempre el futuro se ve con optimismo. Si la enfermedad no se
controla no desaparece el miedo ante ella. EIl momento presente y el futuro se
desdibujan y los argumentos de superacion se tambalean.

“El futuro... Yo si sigo asi lo veo muy mal”

“Yo lo que veo es que tiene un coste para la sociedad, el tiempo que estan que
no te lo diagnostican, el tiempo que estas de baja...si estuviera bien encamina-
do el proceso: a quién te tiene que derivar, ... si los reumatélogos tuvieran mas
formacion”.

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota | 117



118

Proceso
asistencial

Relacion con los clinicos

La relacion que mantienen los pacientes con los clinicos es un tema recurrente a lo
largo de todo el discurso y es un tema complejo. Médicos y pacientes perciben, in-
terpretan y experimentan esta relacion de forma diferente, por lo que es importan-
te razonar sobre cémo se construye y como se deteriora la relacion. El factor méas
influyente para cimentar la comunicacion es la confianza y en este caso hay varios
escenarios posibles. Para algunos pacientes la comunicacion no solo se centra en
la enfermedad, sino también en la persona. Y entonces saben que pueden contar
con su médico en los momentos mas dificiles.

“Si te dicen: tranquilo que en 24 horas va a ir mejor. Si encuentras un profesional
que esta pendiente, que excede su trabajo, que te lo explica, y que si tienes
cualquier crisis puedas llamarle”

"Ahora que he dado con una buena reumatdloga si que me siento aliviado, me-
jor, ... ha conseguido lo que no han conseguido otros. Hay cosas que yo siento
que van mal (comida) y lo dejo de tomar”

“Cuando das con un buen reumatdlogo, la verdad te soluciona la vida”

Para otros pacientes el médico como profesional es situado en una posicién de
superioridad vy la calidad asistencial percibida es entonces menor.

“Yo no soy quien para decirle al médico lo que tiene que hacer, ... pero le diria
por qué no me quita la pastilla a ver si ya no me sube el acido urico”

Necesidad de informacién sobre la enfermedad

El mensaje principal es que los pacientes destacan la necesidad de que se les
proporcione mas informacion sobre el manejo de la gota. Los pacientes acuden a
la consulta primero porgue tienen un problema de salud y a la vez motivados por el
desconocimiento de saber qué es lo que les sucede y qué solucién hay. Para que la
relacion médico-paciente se desarrolle de forma positiva es necesario proporcionar
informacion asistencial a los pacientes. Y este es un factor determinante para que
las expectativas de las personas con gota se resuelvan de forma satisfactoria. Sin
embargo, lo que muestra la realidad es que se detecta una falta de informacién
sobre el porqué de tomar o no tomar algunos medicamentos, o sobre lo que la
enfermedad hace en el cuerpo de la persona. Y se enfatiza también en la falta de
una informacion personalizada; y en que el paciente tiene que buscar por su cuenta
la informacion en los canales mas asequibles que tenga.

A mi nunca me ha explicado nada nadie sobre los medicamentos. Los cristales
te van erosionando por dentro y eso no nos lo suelen contar”

“Nunca me han dicho tiene usted el acido urico alto, nunca”

“Y te metes en internet y no te viene gran cosa’

“Yo he llegado a la conclusion de que, si me meto en internet para buscar algo,
salgo con la cabeza..., y digo: se acabo”

Pacientes de poca fe

Los pacientes demandan mas investigacion sobre la gota. Desde su punto de vista
es como si los experimentos clinicos se hubieran estancado en el tiempo. Para ellos,
la gota es una enfermedad antigua y parece que los tratamientos existentes en la ac-
tualidad son los mismos que han sido utilizados y aceptados sin mas cuestionamien-
to desde hace anos. Para ellos hay una necesidad de que se investigue mas y saber
cudl es el origen de la enfermedad y qué es lo que la provoca. Les faltan respuestas.

“No se investiga mucho, porque si no habrian inventado algo nuevo. Estamos
tomando colchicina desde hace cuarenta anos”’

“No utilizar un tratamiento de hace 50 anos... debian de tenerlo un poco mas
estudiado”

“Siendo una enfermedad aparentemente de reyes y tan antigua, hay muy poca
investigacion”
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Estrategias diagnosticas y terapéuticas

Algoritmo 1
Algoritmo de diagndstico de la gota
ARTRITIS ACTUAL DE CAUSA NO CONOCIDA
(o ARTRITIS PREVIA SUGERIDA POR HISTORIA)
Hiperuricemia
(actual o previa)
* Puede ser guiada por Puncién* y Nodulgz i;cgoesrentes
ecografia estudio MOLP o
l (examen fisico)
Visualizacién
de cristales de UMS :
(aciculares, con intensa Conshlemr
birrefringencia, elongacién otro
negativa) diagnoéstico
o nueva
puncién

A

** Podagra, artritis
intermitente asimétrica,
de miembros inferiores,
con eritema o instauracion
brusca

NO o No disponible

*** Erosiones con
reaccion peridstica “en
tejadillo”; depdsitos en
TCDE; hallazgos ecogra-
ficos especificos (doble
contorno y tofos)

He clinica** Imagen***

(+)

por cristales pero

‘ Gota no probada
probable

MOLP: microscopio 6ptico de luz polarizada; UMS: urato monosédico
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Algoritmo 2

Determinar

o Caracterfsticas de la
gota: ndmero de ataques,

PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE GOTA

Algoritmo de tratamiento de la gota

* Informacién
 Educacion
 Consulta enfermeria

ndmero de articulaciones, &
nivel de uricemia,
erosiones o dafo articular

:

 Comorbilidades SituTié”
' talorar GOTA INTERZRiTICA
iniciar simulta- ; ocon
FIUIEE TEEITERE INFLAMACION persistente
© AINE + Colchicina (apdo. 8.8) Profilaxis de los ataques
.......... > © AINE o Colchicina (apdo. 8.8) e 12 Linea:
o (GC, tetracosactida - Colch|_C|na
Anti-IL e Alternativas:
® Anti-IL1 ~ AINE
+ - @C Valorar
- Anti-IL1 iniciar simulta-
. neamente
Reconsiderar Resolucion *
diagnéstico del ataque Tratamiento hipouricemiante
 Definir objetivo de uricemia:
caracterfsticas de la gota y ) )
* * comorbilidades D|e‘ia(;:at;?|o-
e 12 Linea: Alopurinol (inicio ~ —p» S2U0ADIE,
a dosis bajas, ascenso ejf?sricc'g'o

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; FRCV: factores de riesgo cardiovascular;

GC: glucocorticoides; IL-1: interleucina 1
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progresivo) (apdo. 8.6) control FRCV

Alcanzada
uricemia objetivo
(apdo. 8.4)

|

v

Comprobar adherencia
terapéutica

v
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15. Difusion e implementacion: propuesta de

indicadores

Estrategia de difusion

El objetivo de lograr la adherencia de los profesionales sanitarios hacia las reco-

mendaciones de una Guia de Préactica Clinica comienza con la estrategia de difu-

sién de la misma. El programa para implantar la guia para el manejo de pacientes

con gota incluye las siguientes intervenciones:

Divulgacién sobre la finalizacién y disponibilidad de la guia a través del boletin
del socio en la web de la Sociedad Espafiola de Reumatologia.

Difusién de la guia en formato electrénico en la pagina web de la Sociedad Es-
pafiola de Reumatologia.

Difusién de la guia en redes sociales: Twitter, LinkedIn y Facebook de profesio-
nales.

Presentacién institucional de la guia en las distintas sociedades cientificas im-
plicadas.

En todas las presentaciones se destacara el material informativo realizado para
el paciente con el objeto de favorecer su distribucién entre todos los profesiona-
les sanitarios y asi a su vez entre los pacientes con este problema de salud.

Publicacién de la guia en revistas cientificas.

Distribucién dirigida y efectiva a los colectivos profesionales implicados (reu-
matélogos, nefrélogos, radidlogos, médicos de familia y enfermeras especialistas
en reumatologia) para facilitar la diseminacién.

Evaluacién de la efectividad de la implantacién, estableciendo sistemas de apo-
yo a la decisién clinica, integrando la guia y los indicadores seleccionados en el
programa informatico utilizado en AP.

Presentacién de la guia en actividades cientificas (congresos, jornadas, reunio-
nes).

Propuesta de indicadores

El manual del instrumento AGREE II sefiala la importancia de la elaboracién de
indicadores que permitan conocer y valorar el cumplimiento de las principales re-

comendaciones de la guia.
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El propésito de los autores ha sido proporcionar una herramienta ttil a los profe-
sionales interesados en la evaluacién de la atencién al paciente con gota. Se trata
de medidas cuantitativas que si se obtienen con periodicidad permiten monitori-
zar la evolucién en el tiempo de estos pacientes. Los responsables de la evaluacién
del impacto de la GPC y de la atencién a los pacientes deberan elegir las fuentes de
informacién adecuadas y el periodo de tiempo mas conveniente al que se refiere
cada indicador (tabla 11).

Tabla 11. Indicadores propuestos

Porcentaje de pacientes con hipe-
ruricemia y artritis intercurrente
tras un ano de tratamiento que no
responden adecuadamente.

Derivacion Proceso 80 % 1,2

Porcentaje de pacientes con
anamnesis de factores asociados
a hiperuricemia modificables (obe-
sidad, etanol).

Evaluacion Proceso 90 % 1,2

Porcentaje de pacientes con eva-
Evaluacion Proceso luacion de funcion renal y hepéati- | 100 % 1,2
ca.

Porcentaje de pacientes con eva-

Evaluacioén Proceso = . )
luacién de riesgo cardiovascular.

100 % 1.2

Porcentaje de pacientes con
Evaluacion Proceso anamnesis de medicamentos aso- | 80 % 1,2
ciados a hiperuricemia.

Porcentaje de pacientes con Rx
simple de las articulaciones que
muestran limitacion en la explora-
cion fisica.

Evaluacion Proceso 90 % 1,2

Porcentaje de pacientes con ex-
Evaluacion Proceso ploracion completa de posibles | 80 % 2
tofos subcuténeos.

Porcentaje de pacientes con da-
Evaluacion Proceso tos sobre numero de episodios de | 80 % 1,2
gota en ano previo.

Porcentaje de pacientes con
diagnoéstico  especifico:  imagen

., 0

Evaluacion Proceso (eco-TCDE especifica) o micros- 80 % 2
copia.
Porcentaje de pacientes graves

Tratamiento Proceso (poliarticular, tofos o dafno estruc- 100 % 12

tural) que inician tratamiento hi-
pouricemiante.
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Porcentaje de pacientes que al-
Tratamiento Proceso canzan dosis maxima eficaz tole- | 90 % 2
rada de medicamentos.

Porcentaje de pacientes que alcan-

Tratamiento Proceso . ; .
zan nivel adecuado de uricemia.

90 % 1.2

Porcentaje de pacientes que tie-
Tratamiento Proceso nen al menos un control anual cli- | 100 % 1,2
nico con uricemia.

Porcentaje de pacientes con eva-
Tratamiento Proceso luacién de ataque desde Ultima | 100 % 1,2
revision.
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16. Lineas de investigacion futura

En el proceso de elaboracién de la guia se han encontrado algunas areas priorita-
rias de investigaciéon futura:

Hiperuricemia asintomatica

Hacen falta estudios sobre la influencia de la hiperuricemia en la aparicién de
gota, estratificando por tiempo de inicio de uricemia, estratos de uricemia, pre-
sencia actual de depésitos y antecedentes familiares como factores de predispo-
sicién.

Es necesario realizar estudios sobre el desarrollo de depésitos y aparicién de in-
flamacién en pacientes que inician hiperuricemia.

Se necesita investigar en el coste-eficacia de la intervencién sobre hiperuricemia
con o sin depdsito de urato.

Riesgo cardiovascular

Hacen falta estudios sobre el efecto del tratamiento hipouricemiante en la inci-
dencia de eventos cardiovasculares/renales: efecto de clase (mecanismo de ac-
cién); efecto de medicamento (distintos IXO o distintos uricosuricos); efecto de
dosis (y correccién farmacocinética en alopurinol), y efecto de la eficacia (urice-
mia alcanzada, estratos de uricemia). Estudios prospectivos de cohortes o casos/
control (seguidos vs. no seguidos)

Son necesarios mas estudios sobre el efecto del tratamiento con colchicina (do-
sis, duraciéon de la profilaxis), sobre la tasa de ataques, la sefial Doppler ecogra-
fica, parametros inflamatorios e incidencia acumulada de eventos cardiovascu-
lares, corregida por otros factores de riesgo o caracteristicas de la enfermedad.

Diagndstico

« Es necesario realizar estudios sobre el coste-eficacia del empleo de la ecografia

frente a otras modalidades (clinica primaria/clinica especializada/especializada
o laboratorio con microscopia).

« Se necesita investigar en la rentabilidad del empleo de técnicas de imagen en la

toma de decisiones terapéuticas.
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Tratamiento

Son necesarios estudios sobre el efecto de co-intervenciéon (control de hiperten-
sion, diabetes, hiperlipidemia) en la incidencia acumulada de eventos vasculares
en pacientes con gota.

Es necesario realizar estudios de reduccién de costes sanitarios (empleo de re-
cursos urgencias/visitas atencién primaria/visitas atencion especializada/ingre-
sos hospitalarios) del control adecuado (“treat to target” o tratamiento en diana
terapéutica).

Se necesitan estudios sobre el efecto de la estrategia T2T en otros costes: so-
ciales, laborales y personales. Especial énfasis en reduccién de costes laborales
(empresa por absentismo o presentismo) y sociales (reduccién del impacto eco-
némico en el INSS por incapacidades laborales transitorias/permanentes).

Hacen falta estudios sobre dianas 6ptimas de uricemia.

Seria recomendable tener estudios sobre distintos tratamientos de prevencién
(AINE/colchicina/corticosteroides) en tanto a eficacia y seguridad. El empleo de
prevencién frente a otras medidas (escalada muy lenta y progresiva con alopu-
rinol) podria incluirse como rama de control activo.

Deberia explorarse el beneficio de iniciar tratamiento de prevencién (colchicina)
durante los ataques, o tratamiento completo (del ataque + colchicina + inicio de
escalada de tratamiento hipouricemiante), evaluando eficacia, seguridad e im-
pacto en la adherencia.
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ANEXOS

Anexo 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Tabla 12. Niveles de evidencia y grados de recomendacién de SIGN?7 288

Niveles de evidencia cientifica

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sisteméticas de ensayos clinicos

T++ . . .
0 ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.
1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
0 ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos.
1 Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos cli-
nicos con alto riesgo de sesgos.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de ca-
24t sos y controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo
muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacién
causal.
Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo
2+ riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una
relacion causal.
2 Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y
riesgo significativo de que la relacién no sea causal.
3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
4 Opinion de expertos.

Investigacién cualitativa®

@ Esta categoria incluye los estudios de metodologia cualitativa y no estd contemplada por SIGN. Los estudios
incorporados han sido evaluados a nivel metodolégico, incluyéndose en esta categoria aquellos estudios mas

rigurosos.
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Al menos un metaanélisis, revisién sisteméatica o ensayo clinico clasifica-
do como 1++ y directamente aplicable a la poblacién diana de la guia; o

un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados

como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados
B como 2++, directamente aplicable a la poblacion diana de la guia y que

demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapo-
lada desde estudios clasificados como 1++ o0 1+

Un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados
C como 2+ directamente aplicables a la poblacién diana de la guia y que
demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapo-
lada desde estudios clasificados como 2++

Evidencia cientifica de nivel 3 0 4 ; o evidencia cientifica extrapolada
desde estudios clasificados como 2+

e Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el consenso del
equipo redactor.

°Los estudios clasificados como 1- y 2- no deberian usarse para la elaboracion de recomendaciones por su alta
posibilidad de sesgo.

¢ En ocasiones el grupo elaborador se percata de algin aspecto practico importante sobre el que se quiere hacer
énfasis y para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia que lo soporte. En general, estos casos
tienen que ver con algun aspecto del tratamiento considerado buena préctica clinica y que nadie cuestionaria
habitualmente. Estos aspectos son valorados como puntos de buena préctica clinica. Estos mensajes no son una
alternativa a las recomendaciones basadas en la evidencia cientifica, sino que deben considerarse Unicamente
cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.

Evidencia extraida de estudios cualitativos relevantes y de calidad.

Q+, Q++ Esta categoria no estad contemplada por SIGN.

Tabla 13. Niveles de evidencia cientifica y formulacion de recomendaciones para preguntas
sobre Diagnéstico.

(Adaptacion de NICE del sistema del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de

OXfO rd )287, 289, 290

la Revision sistematica con homogeneidad de estudios de nivel 1.

Ib Estudios de nivel 1.

Estudios de nivel 2.
Revision sisteméatica de estudios de nivel 2.

Estudios de nivel 3.
Revisiéon sistematica de estudios de nivel 3.

\ Consenso, opiniones de expertos sin valoracion critica explicita.
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Cumplen:
Estudios e Comparacion enmascarada con una prueba de referencia (“patrén
de Nivel 1 oro”) vélida.
e Espectro adecuado de pacientes.
Presentan sélo uno de estos sesgos:
e Poblaciéon no representativa (la muestra no refleja la poblacion donde
se aplicaré la prueba).
Estudios e Comparacion con el patron de referencia (“patron oro”) inadecuado (la
de Nivel 2 prueba que se evaluara forma parte del patron oro o el resultado de la
prueba influye en la realizacién del patréon oro).
e Comparacion no enmascarada.
e Estudios casos-control.
Estudios . L . . .
de Nivel 3 Presentan dos o més de los criterios descritos en los estudios de nivel 2.

A laolb
Il

C Il

D %

Tabla 14. Niveles de evidencia cientifica y formulacion de recomendaciones para preguntas
sobre Seguimiento/Prondstico.

(Modificacion segun Rector*de la Adaptacion de NICE del sistema del Centro de Medicina
Basada en la Evidencia de Oxford)” 289-291

la Revision sistemética con homogeneidad de estudios de nivel 1.
Ib Estudios de nivel 1.
Estudios de nivel 2.
1l Revision sistematica de estudios de nivel 2.
Estudios de nivel 3.
] Revision sisteméatica de estudios de nivel 3.
\Y Consenso, opiniones de expertos sin valoracion critica explicita.
Cumplen:
Estudios e Comparacion enmascarada con una prueba de referencia (“patrén
de Nivel 1 oro”) vélida (No aplica).

e Espectro adecuado de pacientes.
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Presentan sélo uno de estos sesgos:

e Poblacién no representativa (la muestra no refleja la poblacion donde
se aplicaré la prueba).

e Comparacion con el patron de referencia (“patron oro”) inadecuado (la
prueba que se evaluarad forma parte del patrén oro o el resultado de la
prueba influye en la realizacién del patron oro) (No aplica).

Estudios | o \3/0racién de la prueba al seguimiento no enmascarada a valoracion
de Nivel 2 clinica o gold estandar si lo hubiera (Adaptada).

¢ Pérdidas al seguimiento (Rector 2012).

e Anélisis secundario derivado de datos recogidos para otros fines (Rec-

tor 2012).

e Disefo retrospectivo (Adaptada).

e Estudios casos-control (No aplica).
EStu.d'OS Presentan dos o més de los criterios descritos en los estudios de nivel 2.
de Nivel 3

*Modificada incorporando para la evaluacién de la calidad alguno de los items de Rector 2012291,
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Anexo 2. Informacion para pacientes

Esté disponible también en
formato electrénico en la
pagina Web de la
Sociedad Espanola de
Reumatologia (SER):
WWW. Ser.es.

Aprendiendo
a Convivir
con la Gota

Informacion para el paciente

Preguntas y respuestas para las personas que tienen S Eaa
gota, sus familiares y cuidadores. Reumatologia
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Aprendiendo
a convivir con la
Gota

Informacion para el paciente

Preguntas y respuestas para las personas que tienen .
gota, sus familiares y cuidadores. Reumatologia

Sociedad Espancla o
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Esta informacion ha sido realizada por la Unidad de
Investigacion de la Sociedad Espafiola de Reumatolo-
gia (SER) y el Grupo de trabajo de la Guia de Practica
Clinica para el manejo de pacientes con gota. Esta
disponible en formato electrénico en la pagina Web de
la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER): www.
ser.es. En esta pagina puede consultarse, ademas, la
versién completa de la Guia.
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01
Presentacion

La informacion que recoge esta Guia esté orien-
tada a personas que tienen gota, también a sus
familiares y cuidadores. Le podra ayudar a co-
nocer mas esta enfermedad, para que pueda
cuidarse mejor y aumentar asf su calidad de
vida. Puede que tenga que leerla varias veces o
utilizar las diferentes secciones dependiendo de
cuando necesite la informacion.

Este documento recoge informacion sobre la
enfermedad, el diagnostico y el tratamiento;
ademas incluye consejos sobre cémo puede
manejar la enfermedad en su dfa a dia y otros
recursos de utilidad como los contactos de aso-
ciaciones de pacientes o recursos de Internet.
Debe tener en cuenta que toda la informacion
recogida aqui no sustituye la opinién ni los con-
sejos de su médico o de otros profesionales
como enfermeras especializadas. Se trata de
un documento que le ayudara a complementar
la informacioén ofrecida por el equipo sanitario
que le atiende.

Disponer de una definicion valida de qué es la
gota va a ser de gran utilidad para entender su
importancia clinica y sus posibles complicacio-
nes, asi como los tratamientos de los que se dis-
pone para tratarla. La gota es una enfermedad
rodeada de mitos y conocimientos populares
que deben ser matizados para que no enturbien

07) &
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prejuicios y las creencias sobre la naturaleza de
la enfermedad que todavia siguen vigentes ha-
cen que el manejo de la misma no siempre sea
el mas adecuado.

Este documento ha sido realizado por la Unidad
de Investigacion de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia (SER). Las recomendaciones que
en él se recogen se han elaborado basandose
en la literatura cientifica existente y en el con-
senso y experiencia del grupo de profesionales
expertos en el tema (reumatologia, Atencién
Primaria y enfermeria especializada). También
se han tenido en cuenta otros materiales infor-
mativos sobre gota elaborados por sociedades
cientificas y organismos oficiales en Espafia y
en otros paises. Ademas, se ha utilizado la infor-
macion derivada de un estudio de necesidades
y preferencias de los pacientes con gota que ha
elaborado la propia Unidad de Investigacion de
la SER.
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02
Diagnaostico de
la enfermedad

¢Qué es la gota?

La gota se define como una enfermedad de
depésito, es decir que su forma de hacer dafio
es mediante el acumulo en los tejidos de acido
urico en forma de cristales (cristales de urato).
Para que se produzca la gota es necesario la
presencia de inflamacién articular como con-
secuencia de depdsitos de cristales de urato en
las articulaciones. La gota provoca brotes de
inflamacion articular que pueden ser muy do-
lorosos e invalidantes. Los depdsitos de &cido

Pie sano Pie con acumulacion
de 4acido urico

N
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Urico pueden aparecer en las articulaciones y
en otros tejidos como tendones, piel, cartilagos
(por ejemplo, orejas), rifion, entre otros. La gota
se asocia a padecer con mas frecuencia de lo
esperado una enfermedad renal crénica y enfer-
medades cardiacas.

Clasicamente la gota se ha definido como una
enfermedad crénica. Sin embargo, hoy en dia se
dispone de tratamientos capaces de eliminar los
depdsitos de dcido trico que provocan los sinto-
mas y las complicaciones y, por lo tanto, la gota
es una enfermedad curable.

¢Es lo mismo tener el acido urico
alto en la sangre que tener gota?

No, no es lo mismo. Hay que conocer bien
estos dos conceptos y saber diferenciar-
los. El primero, la hiperuricemia, significa
tener unos niveles de acido Urico en san-
gre elevados, aunque eso no quiera decir
gue se tiene gota. Definir exactamente
los niveles elevados de &cido urico no es
sencillo. El nivel de acido Urico en sangre
a partir del cual empieza a depositarse en
los tejidos es de 6,8mg/dL a temperatura
de 37°C, que es la temperatura habitual de
nuestro cuerpo. En zonas corporales con
temperatura mas baja, por ejemplo, en el
dedo gordo del pie, el depdsito de acido
drico se produce en torno a 6,4mg/dL, lo
gue podria explicar que esta sea la zona
mas habitual donde precipitan los crista-
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les de urato. Por lo tanto, la hiperuricemia
es un valor analitico y no una enfermedad
como tal. No todos los pacientes con hi-
peruricemia van a desarrollar gota, de

hecho, solo un 20-30% de pacientes con
niveles de acido urico elevado en sangre
desarrollaran gota.

;Cudles son las causas que
a producen?

La gota se puede producir por una disminucién
de la eliminacién por la orina del 4cido urico o
por un aumento de su produccién. Basicamen-
te, una gota es primaria cuando es desencade-
nada por causas genéticas o bien por causas
desconocidas mientras que la gota es secunda-
ria cuando estd relacionada con enfermedades
o medicamentos que provocan un aumento de
produccion de dcido Urico o una disminucion de
su eliminacion, generalmente por los rifiones. Si
quiere ampliar esta informacion puede ir al ane-
xo 1 donde se ven las distintas causas que se
engloban dentro de estos grupos generales.

¢Cudles son los sintomas?

Los sintomas de la gota se manifiestan general-
mente en las articulaciones (artritis), los tendo-
nes (tendinitis) y algunas bolsas que rodean las
articulaciones (bursitis). En estos tejidos, la gota
produce inflamacion rapida e intensa, que sue-
le ser muy dolorosa y puede ser invalidante. La
articulacion afectada aumenta de tamafio, pue-
de ponerse roja y caliente (especialmente las
articulaciones de las manos o los pies) y debido

® o o
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al dolor no se puede mover de forma normal. A
veces la zona inflamada esté tan sensible que el
simple roce puede provocar molestias.

Los episodios de inflamacién son méas habitua-
les en los miembros inferiores, sobre todo en el
primer dedo del pie (lo que se denomina clini-
camente podagra), asi como en los tobillos, los
empeines de los pies y las rodillas. Lo mas ha-
bitual es que sean episodios que afectan a una
sola articulacion, aunque cuando la gota tiene
mas tiempo de evolucién estos ataques pue-
den ser méas aparatosos, apareciendo en varias
articulaciones a la vez y provocando un esta-
do de malestar general que puede asociarse
con fiebre. Los episodios al inicio son aislados
y muchas veces limitados en el tiempo; pero si
la gota no se trata adecuadamente los brotes
puede presentarse de una manera mas frecuen-
te, mas intensa y de mas duracion. Ademas de
las articulaciones, los tendones, las bolsas de
las articulaciones e incluso la piel de alrededor
pueden verse afectados por la inflamacion.

Los pacientes con gota a los que no se les apli-
ca un tratamiento adecuado pueden desarrollar
acumulos de cristales de urato (la sal del 4cido
urico) en forma de nddulos en diferentes tejidos
gue se denominan tofos. Cuando esto ocurre,
la gota se denomina tofacea y puede producir
lesiones de los huesos y las articulaciones (gota
erosiva o artropatia gotosa).

¢Qué articulaciones pueden verse
afectadas?

Practicamente cualquier articulacion del cuerpo
puede verse afectada por la gota. Lo mas fre-

= 0
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cuente, como ya hemos dicho, es que afecte a
los miembros inferiores, siendo la podagra, la
inflamacion de la primera metatarsofalangica
del dedo gordo del pie, la mds caracteristica.
La afectacién en miembros superiores es mas
habitual en gotas avanzadas, aunque hay sub-
grupos de pacientes, como las mujeres postme-
nopdausicas, que pueden tener la primera mani-
festacion de la enfermedad en articulaciones
de las manos. La afectaciéon en codos es muy
frecuente, sobre todo en gotas tofaceas.

La gota sin un control médico adecuado pue-
de llegar a ser una enfermedad que destruye
las articulaciones.

¢Afecta a otros 6rganos del cuerpo
ademas de a las articulaciones?

Como se ha comentado previamente, la gota
es una enfermedad que afecta a diversas par-
tes del cuerpo. A dia de hoy la gota se considera
como una enfermedad inflamatoria, que al igual

(13) &
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que ocurre con otras enfermedades reumatolo-
gicas como la Artritis Reumatoide incrementa el
riesgo cardiovascular y favorece que se puedan
sufrir con mas frecuencia de lo esperado infar-
tos de miocardio o cerebrales. En este sentido
tanto el &cido urico elevado como la gota clini-
ca estan relacionados con el llamado sindro-
me metabdlico (conjunto de factores de riesgo
para la aparicion de diabetes y enfermedad car-
diovascular formado por obesidad abdominal,
triglicéridos altos, colesterol tipo HDL bajo, dia-
betes e hipertension arterial). Esta relacién con
las enfermedades cardiovasculares refuerza la
importancia del tratamiento y el seguimiento de
los pacientes con gota, mas alla de sus posibles
complicaciones puramente articulares.

Otro de los aspectos a tener en cuenta es la re-
lacion de la gota con el rifidon. Ademas de por
sus efectos nocivos ya comentados a nivel cir-
culatorio, puede asociarse a mayor frecuencia
de enfermedad renal; ademas, los antiinflama-
torios que generalmente se autoadministran de
forma recurrente para tratar los ataques de gota
pueden dafar a largo plazo los rifiones.

¢Como se diagnostica?

El diagndstico de certeza de la gota se hace me-
diante el estudio al microscopio del liquido ar-
ticular extraido de alguna articulacién afectada
por la enfermedad. Esto habitualmente se hace
en la articulaciéon que presenta inflamacion,
pero en ocasiones puede ser Util sacar liquido N
de una articulacion que no presente sintomas.

En este andlisis se observan cristales de urato

dentro de células blancas (neutréfilos).

.
..
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En ocasiones, una valoracion clinica (sintomas,
signos o lo que se llama una historia natural)
muy tipica y algunas otras pruebas comple-
mentarias, como la ecograffa o la radiografia
simple, pueden ayudar a hacer un diagnéstico
muy aproximado para empezar el tratamiento
sin necesidad de extraer liquido articular.

<

( J
J s

¢ A qué médico se debe consultar?

Habitualmente, la mayor experiencia clini-
ca a la hora de abordar la gota reside en
los especialistas en Reumatologia. La
colaboracién con los médicos de familia y
con otras especialidades afines como los
especialistas en rifidn (nefrélogos y urdlo-
gos) juega un papel importante en el ma-
nejo diario de los pacientes con gota.
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¢Puede heredarse la gota?

El riesgo de que un paciente pueda desarrollar
gota es un complejo conjunto de caracteristicas
(sexo, edad, raza, estilo de vida) en el que la he-
rencia es un componente mas. Se conocen altera-
ciones genéticas que predisponen a la hiperurice-
mia que se describen en la tabla 1 del anexo. Un
estudio reciente ha mostrado que hijos de pacien-
tes con gota pueden tener mayor predisposicion a
presentar depdsitos de dcido (rico.
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03
Tratamiento y
seguimiento de la gota

El objetivo del tratamiento en la gota es reducir
el nivel de &cido Urico en sangre para disolver los
depdsitos de cristales de urato formados en los
tejidos y asf prevenir los ataques de gota y evitar
que se produzcan a largo plazo dafios irrepara-
bles en las articulaciones. El tratamiento variara
en cada paciente dependiendo de la intensidad
y extension de las articulaciones inflamadas y
del motivo por el que se ha producido el aumen-
to del &cido Urico.

¢Cémo manejar los ataques agudos?

Los ataques de gota se suelen manejar con col-
chicina y antiinflamatorios, empleados durante
varios dias, hasta la resolucion del dolor y la hin-
chazén. Los antiinflamatorios, ya sean los tra-
dicionales (naproxeno, ibuprofeno, indometaci-
na, diclofenaco, etc.) o los inhibidores de COX-2
(etoricoxib, celecoxib) deben intentar evitarse en
enfermos con enfermedad renal y/o cardiovas-
cular significativa, o al menos tratar siempre de
minimizar el tiempo de uso para evitar efectos
secundarios.

La colchicina es uno de los tratamientos mas
usados para los ataques agudos y se emplea
también como preventivo cuando se inician far-
macos que bajan el &cido Urico, a veces duran-

Acido urico elevado

(7) &
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te muchos meses, siempre que se tolere bien.
Aunque actualmente las dosis que se emplean
son bajas y tiene buena seguridad cardiovascu-
lar, en algunos enfermos renales se tiene que re-
ducir o evitar el uso de colchicina.

En ciertos casos es necesario emplear esteroi-
des (derivados de la cortisona) para reducir la
inflamacion articular, aunque no conviene abu-
sar de ellos, porque pueden agravar la gota a
largo plazo y producir efectos adversos. Como
a la hora de introducir cualquier medicamento,
se ha de tener en cuenta posibles interacciones
con otros tratamientos del enfermo y sequir las
recomendaciones dadas por el médico depen-
diendo de cada caso particular.

En los ataques de gota, aparte del tratamiento
farmacoldgico, también suele resultar beneficio-
so colocar la pierna o el pie en alto (caso de que la
articulacion inflamada se localice en miembro in-
ferior), asi como aplicar frio local en la zona afec-
tada (varias veces al dia durante varios minutos),
ademds de guardar un reposo relativo y beber
abundante agua. No suele ser necesario vendar la
articulacion o zona afecta

¢Cuales son las opciones de
tratamiento crénico de la gota?

Actualmente hay diferentes medicaciones muy
eficaces para reducir los niveles de &cido Urico
en sangre que evitan su acumulacién en los te-
jidos y favorecen que los depdsitos ya existen-
tes se disuelvan. Hay cuatro medicamentos que
reducen el nivel de &cido Urico en la sangre: el

§
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Alopurinol

Febuxostat

alopurinol, el febuxostat, el lesinurad y la benzo-
bromarona. Los dos primeros reducen la forma-
cion de acido Urico y los dos ultimos ayudan a
que el rifién elimine mejor el mismo. Lesinurad
en combinaciéon o benzobromarona son alter-
nativas cuando con alopurinol o febuxostat no
se consigue bajar lo suficiente el acido urico o
disolver los tofos.

iiTe vamos a ayudar!!

v S
Colchicina Benzbromarona
Lesinurad

Su reumatdélogo decidird el tratamiento farma-
colégico méas adecuado para usted. Como en
otras enfermedades, suele empezarse por una
dosis baja, subiéndola de forma progresiva se-
gun tolere y necesite el enfermo. El objetivo sera
alcanzar un acido Urico en sangre por debajo de
5-6 mg/dl (en algunos pacientes mds bajo aun)
a fin de evitar los ataques de gota y hacer des-
aparecer los acumulos de cristales de urato de
las articulaciones y otros tejidos (como los to-
fos palpables debajo de la piel).
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Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota




Como con todos los medicamentos, los utilizados
para bajar el 4cido trico pueden causar efectos
secundarios que el paciente y el médico deben
vigilar, aunque suelen ser poco frecuentes y casi
siempre tolerables. En aquellos pacientes con
gota grave o resistente en que se hace necesa-
rio combinar lesinurad o benzobromarona con
alopurinol o febuxostat, los controles analiticos y
clinicos suelen ser mas frecuentes, sobre todo al
inicio, por la seguridad del enfermo. En caso de
cualquier duda o evento adverso es recomendable
ponerlo en conocimiento del médico para regis-
trarlo y solucionarlo.

A pesar de un tratamiento adecuado, al empe-
zar con cualquiera de estos medicamentos para
la gota el enfermo puede sufrir, aunque solo ini-
cialmente, un ataque de inflamacion articular.
Es importante no considerar esto un fracaso y
abandonar el tratamiento. Para evitarlo o mini-
mizarlo (prevencion de brotes), suele recetarse
durante varios meses colchicina o algun antiin-
flamatorio a baja dosis. Esto hace que el pacien-
te tenga menos problemas al empezar a tratar
su enfermedad y contribuye a que no retire la
medicacion necesaria para curarse (el cumpli-
miento del tratamiento es fundamental).

Realizando bien el tratamiento y siendo
persistente, los brotes de gota acaban des-

apareciendo, el &cido Urico baja en sangre,
los acuimulos de cristales se disuelven y el
paciente se cura.
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¢Como bajar el acido urico en sangre?

El 4cido Urico en sangre se puede conseguir ba-
jar por medio de dos mecanismos, que incluso
pueden combinarse (el médico decidird en cada
caso particular cual emplear):

“Cerrar el grifo de entrada”: rebajando o
moderando el aporte de alimentos ricos en pu-
rinas (que derivan posteriormente en 4acido Uri-
co al ser metabolizadas) y, sobre todo, median-
te farmacos (inhibidores de la xantina oxidasa)
que disminuyan la formacion de &cido Urico en
nuestro organismo. Asf funcionan el alopurinol
y el febuxostat.

. “Abrir el grifo de salida”: aumentando la
eliminacién de acido Urico por el rifidn mediante
medicamentos como el lesinurad o la benzobro-
marona.

¢Qué efectos secundarios pueden te-
ner los tratamientos farmacolégicos?

Generalmente los tratamientos son bien tolera-
dos, pero los medicamentos para la gota, como
cualquier farmaco, pueden tener efectos se-
cundarios. Dependerd de la dosis empleada, asf
como de otros factores individuales (genéticos,
étnicos, edad, enfermedades y tratamientos
asociados, etc.).

Fundamentalmente han de vigilarse tres cosas:

Tolerancia digestiva: comprobar si el tra-
tamiento produce alguna molestia abdominal,
diarrea o alteracion analitica del perfil hepético
(transaminasas).

@1) &
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. Tolerancia renal: tanto a nivel de analitica
(creatinina u otros pardmetros de funcién renal),
como a nivel de cdlicos renales (por célculos o
piedras de acido Urico).

. Tolerancia cutanea: picor, erupciones o
cualquier otra lesién cutanea de tipo alérgico.

Para minimizar los riesgos, suele aconsejarse
empezar a dosis baja la medicacién que reduce
el &cido Urico en sangre (alopurinol o febuxos-
tat), subiendo después poco a poco la misma
si el enfermo y su analitica muestran una bue-
na tolerancia. Como ya se ha comentado, para
minimizar la posibilidad de ataques de gota al
disolver los depdsitos de cristales con medica-
mentos como alopurinol o febuxostat es conve-
niente afiadir los primeros meses colchicina o
algun otro medicamento antiinflamatorio.
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¢Cuanto tiempo debe mantenerse el
tratamiento? ¢Cual es el objetivo?

El tiempo que un paciente ha de recibir un tra-
tamiento para bajar el acido urico es muy va-
riable, ya que depende del tipo y gravedad de
su gota, de la duracién de esta, de la cuantia o
volumen total del depdsito de cristales de urato
en su organismo, etc.

Por lo general, el tratamiento dura varios afos,
pues la disolucion de los cristales de urato es
lenta. Sin embargo, la mejoria en los sintomas
suele ser répida. El paciente debe tomarse con
disciplina la medicacion, seguir una serie de
consejos y recomendaciones, e intentar llevar
una vida saludable. Se recomienda el empleo
de medicamentos siempre que se necesiten
para mantener el &cido urico < 6 mg/dl a largo
plazo; en caso contrario, la gota reaparecera.

Para dejar de padecer ataques, disminuir las
secuelas articulares, renales o cardiovascula-
res, y curar definitivamente la enfermedad han
de disolverse los depdsitos de cristales de ura-
to. El objetivo clinico de la curacion se puede
alcanzar si se consigue el objetivo analitico: lo-
grar niveles de &cido Urico en sangre inferiores
a 6 mg/dl (incluso inferiores a 5 mg/dl en gotas
graves o con tofos). Si se consigue reducir el
4cido Urico en sangre a valores bajos no sélo se
impedird que siga acumulandose cristal, sino
también que se disuelva el que ya esta formado
o depositado, para asi lograr la curacion.

Una vez que han desaparecido los tofos y que el
paciente lleva afios sin ataques, con niveles bajos
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de dcido drico en sangre, se puede intentar bajar
la dosis de la medicacion (e incluso en algunos
suspenderse), tratando de que la uricemia no suba
a mas de 7 mg/dl. Algunos enfermos necesitan
medicacion toda la vida; otros, en cambio, no. La
genética y otros factores son importantes, pero
en cualquier paciente es posible la disolucion de
los depdsitos cristalinos.

Medicamentos para otras en-
fermedades que pueden resul-
tar perjudiciales o beneficiosos
para el control del acido urico.

Algunos farmacos pueden resultar bene-
ficiosos, como el losartan (medicamento
usado en hipertension arterial), simvasta-
tina, atorvastatina y fenofibrato (emplea-
dos para bajar los lipidos), o la leflunomi-
da (inmunomodulador); aunque no estan
aprobados especificamente para el trata-
miento de la gota, sino para el de otras en-
fermedades.

Sin embargo, otros medicamentos afectan
negativamente a la eliminacion renal del
acido Urico, como es el caso de los diuré-
ticos (furosemida, hidroclorotiazida, etc.),
muy empleados en hipertension arterial y
otras enfermedades cardiovasculares y re-
nales. También pueden resultar perjudicia-
les los salicilatos, la ciclosporina, algunos
antiparkinsonianos y ciertas quimiotera-
pias. No obstante, no siempre es recomen-
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dable suspenderlos, ya que eso puede po-
ner en peligro su salud.

¢Puede uno curarse sin medicamentos?

Si un paciente no recibe tratamiento adecuado,
principalmente con medicamentos, el objetivo
de conseguir un nivel de acido Urico en san-
gre lo mas bajo posible (siempre por debajo de
5-6mg/dL) serd dificilmente alcanzable. Cuan-
do se consiguen eliminar completamente los
depdsitos de acido Urico del organismo, el uso
de medicamentos puede reducirse y en casos
muy concretos eliminarse. En ese momento las
medidas no farmacoldgicas seguiran teniendo
su importancia para evitar volver a desarrollar
depdsitos de cristales de urato.

¢Cudl es la evolucion de los pacientes
con gota?

La gota, si se deja evolucionar libremente, nunca
suele ir a mejor, sino a peor. El depdsito de cris-
tales de urato en las articulaciones y en otras
localizaciones va en aumento con el tiempo, de
forma que cada afio existe mas dafio acumu-
lado y mas ataques (mas numerosos, en mas
articulaciones y mas agresivos cada vez). Por el
contrario, sila gota se trata, el depdsito disminu-
ye y asi lo hacen los sintomas y el dafio global.

¢Puede llegar a curarse la enfermedad?

Si, si el tratamiento se hace con la inten-
sidad y la disciplina requeridas durante el

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota




tiempo necesario. La practica totalidad de
los enfermos ve como se reducen e inclu-
so remiten los sintomas cuando lleva va-
rios meses con el tratamiento adecuado.

¢Laenfermedad puede dejar secuelas?

En efecto, la gota puede deformar las ar-
ticulaciones causando cojera, deformidad
de las articulaciones de las manos e in-
cluso amputaciones, pero también puede
afectar a otros sistemas como el urinario
(célculos y deterioro del filtrado del rifidn)
o el cardiovascular (aterosclerosis prema-
tura). Todas las secuelas pueden minimi-
zarse o incluso impedirse si se introduce
un tratamiento lo antes posible y durante
el tiempo pertinente en cada caso.

célculos
en el rindn
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04
Vivir con Gota

¢Qué debo tener en cuenta cuando
acuda al centro de salud o si voy al
hospital?

Para el adecuado control de la gota es impor-
tante sequir las recomendaciones de los profe-
sionales sanitarios (reumatoélogos y médicos de
familia) que le ayudaran al cumplimiento tanto
de los tratamientos como de las medidas re-
lacionadas con el estilo de vida. En el &mbito
ambulatorio el médico de familia puede apor-
tar informacion sobre el objetivo de control del
acido urico en sangre y llevar a cabo analiticas

@

156 | Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota



tanto para esto como para valorar los posibles
efectos secundarios de la medicacion. También
puede facilitar orientacion dietética y de estilo
de vida. En las consultas hospitalarias, princi-
palmente en reumatologia, se pueden resolver
todas las dudas acerca de sintomas habituales,
tiempo de duracién de cada tratamiento, expec-
tativas a corto, medio y largo plazo, asi como
posibles complicaciones derivadas tanto de la
enfermedad como de los tratamientos. En este
sentido, puede ser muy Util preparar todas estas
dudas antes de la consulta para exponérselas
luego al médico, o preparar incluso una lista de
cuestiones que le vayan surgiendo a lo largo del
seguimiento para aclararlas durante la consulta
médica. También es posible que desee que le
acompafie un familiar o un amigo. A veces es
dificil recordar todo o que se le olvide contestar
algo referido a algunas de estas preguntas y asf
su acompafante puede completar la informa-
cion que a usted se le haya pasado.

No tenga reparo en preguntar por aquellas cues-
tiones que no le han quedado claras, o comente
que le expliquen las cosas en un lenguaje senci-
llo y comprensible. También puede tomar notas
o solicitar alguna informacion por escrito.

¢Qué qor_\s%’os sobre cuidados en la
vida diaria debo seguir?

La siguiente informacion puede ayudarle a con-
trolar la gota y a mejorar su calidad de vida.

Reposo o ejercicio

Hay que saber elegir el momento adecuado
para afladir el deporte como medida no farma-

Antes de su cita médica con el
especialista prepare brevemente
lo que quiere decir o consultar. En
su primera visita al reumatdlogo
es conveniente que, de antemano,
prepare algunas respuestas a po-
sibles preguntas que le van a rea-
lizar y que van a ser importantes
para su diagndstico y tratamiento,
como:

¢Qué tipos de sintomas tiene?
¢Cuando empezaron? ;Qué arti-
culaciones se nota dolorosas o
limitadas? ;Hay alguna actividad
0 posiciones que hacen que sus
sintomas mejoren o empeoren?
¢Alguno de sus familiares cerca-
nos (padres, hijos, hermanos) tie-
ne problemas articulares? ;Qué
medicamentos toma usted? ;Ha
probado ya algtin tratamiento para
reducir el dcido drico o para tratar
la gota? ;Ha sido eficaz alguno de
ellos?
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Se puede vivir bien con gota.
Cuando la persona logra controlar
la enfermedad pueden mejorar sus
sintomas y su calidad de vida. Lo
mas importante es sequir las reco-
mendaciones farmacoldgicas, los
controles habituales en las con-
sultas de Reumatologia y Aten-
cion Primaria y evitar situaciones
de estrés. Los siguientes consejos
le pueden ayudar, pero en ningtn
caso podran sustituir a los medi-
camentos que se le recomiendan
en consulta.

coldgica en relacién con la gota. En el momento
agudo, por ejemplo, cuando la articulacion esta
inflamada, se recomienda no realizar ejercicio y
mantener en reposo dicha articulacién. Una vez
gue el mencionado cuadro inflamatorio esté re-
suelto, usted podrd incorporarse a su ritmo ha-
bitual de vida. Y en este ritmo habitual sera fun-
damental anadir el deporte, principalmente para
evitar la obesidad como factor cardiovascular y
como un culpable més de la elevacién de acido
drico en sangre. Lo mas adecuado sera realizar
un ejercicio monitorizado que le ayude a man-
tener su peso ideal, como puede ser la carrera
continua, evitando el asfalto, la bicicleta estati-
ca o la natacion.

Alimentacion: comida y dieta

Hay que tener en cuenta que las medidas dieté-
ticas en la gota tienen un papel modesto en el
control del acido Urico, pero puede ayudar a que
la enfermedad tenga una mejor evolucion.

Efectivamente, hay alimentos que son mas ri-
cos en acido Urico (purinas de origen animal) y
que se deben que tomar con moderacion. Las
carnes rojas, las visceras, el marisco, las bebi-
das alcohdlicas (incluida la cerveza sin alcohol)
y las bebidas con azlcares pueden hacer que

®
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los niveles de &cido urico en sangre subany que
pueda tener nuevos ataques de gota. Pero si se
hace un consumo moderado de estos alimen-
tos en su cantidad y en su frecuencia, se puede
llevar una dieta equilibrada y completa.

En relacion a las purinas de origen vegetal, sigue
habiendo muchos falsos mitos, pero no hay in-
vestigaciones suficientes que coincidan en que
hay que restringir dichos alimentos. Algunos es-
tudios sugieren que el bajo contenido de purinas
en estos alimentos hace que no tengan practi-
camente impacto en los niveles de acido Urico
en sangre, ni en un posible aumento en los epi-
sodios agudos de gota. Ni siquiera en vegetales
con un contenido mas elevado de purinas como
la soja, que estan teniendo ademds un repunte

X
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de consumo por el mayor nimero de personas
que optan por una alimentacién vegetariana o
vegana. Por lo tanto, alimentos tradicionalmen-
te proscritos como el tomate, las espinacas, las
acelgas, la coliflor o las judias podran ser toma-
das de manera habitual sin peligro de empeorar
de manera determinante los niveles de &cido
drico o la clinica articular aguda. Si necesita am-
pliar esta informacién puede consultar al anexo
2 donde se recoge graficamente la pirdmide con
las recomendaciones alimentarias para pacien-
tes con gota.

Vv

v
N

Si el paciente cumple el tratamiento farmaco-
l6gico y las visitas habituales con su médico,
la dieta sera mucho mas flexible de lo que real-
mente se ha creido tradicionalmente. Hay dos
conceptos fundamentales en relacion con los
alimentos: la cantidad y la periodicidad. Un pa-
ciente con un adecuado nivel de acido urico en
sangre podra hacer una vida practicamente
normal, si evita consumir excesivas cantidades
de los alimentos més ricos en purinas.

€D, &
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El consumo de carnes rojas, mariscos, visceras,
cerveza (con y sin alcohol) y otros alimentos
(bebidas con alto contenido de azucar, p.ej.) au-
mentan las cifras de 4cido Urico. Mientras que
otros alimentos como son las frutas, las verdu-
ras o el pescado azul ayudan a la disminucion
del &cido Urico por lo que deben de ser prioriza-
das en la alimentacién diaria.

Hidratacion

Es importante asegurar un adecuado consu-
mo de liquidos, especialmente agua o zumos
ricos en vitamina C que facilitan la eliminacion
del &cido urico por la orina. En momentos espe-
cialmente delicados como el verano esto debe
hacerse con mayor hincapié, ya que no es raro
gue aumenten los ataques de gota durante es-
tas fechas al existir insuficiente hidratacion y
una mayor pérdida de liquidos. EI consumo me-
dio de agua debe ser de unos dos litros, aumen-
tandolo ligeramente en verano o en pacientes
con célculos renales. Hay que tener en cuenta,
de todos modos, que algunos pacientes con pa-
tologia renal pueden tener restringida la toma
de liquidos, por lo que en estos casos es funda-
mental tener una recomendacién personalizada
del especialista en este sentido.

Dejar de fumar

El tabaco no ha demostrado una relacion directa
con los niveles de acido urico en sangre ni con
el aumento de ataques de gota. Pero teniendo
en cuenta la relacion directa de la gota con los
factores de riesgo cardiovascular, es recomen-
dable que los pacientes con gota abandonen el
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habito tabaquico. Ademas, el tabaco esta rela-
cionado estadisticamente con un mayor consu-
mo de alcohol, lo que también tendrd, como se
explica a continuacion, un efecto negativo en la
evolucion de la gota.

Dejar de consumir alcohol

Evitar el consumo excesivo de alcohol es uno
de los mayores retos en los pacientes con gota.
La relacién del alcohol con el empeoramiento
tanto de los sintomas como de los niveles de
acido urico esta bien demostrada. Mas de la
mitad de los pacientes con gota beben alcohol
en exceso. El alcohol provoca que el 4cido Urico
se elimine peor en el rifién y ademés es capaz
de hacer que se cree mas acido Urico en el pro-
pio organismo.

No todos los tipos de bebidas alcohdlicas tie-
nen la misma influencia en la gota. La cerveza
es quiza la mas perjudicial, no solo por su con-
tenido en alcohol, sino por si misma, por su alto
contenido en purinas, por lo que hay que limitar
su consumo incluso en las presentaciones sin
alcohol. Los combinados o bebidas llamadas
‘espirituosas”: ron, ginebra, whiskey, etc., tam-
bién tienen un impacto negativo en la gota, pero
menor que el de la cerveza. Por el contrario, el
vino no ha demostrado que sea perjudicial (ni
tampoco beneficioso) para la gota.

El consumo de alcohol esta fuertemente
arraigado en nuestra sociedad, en nues-

tra forma de relacionarnos con los demas
y de celebrar cualquier evento, por lo que
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una prohibicién absoluta dificilmente va a
ser eficaz. Si usted cumple su tratamiento
farmacoldgico y sus visitas médicas perio-
dicas y mantiene un adecuado nivel de aci-

do Urico en sangre, podra tomar de vez en
cuando (y en cantidades moderadas) cual-
quier tipo de alcohol sin grandes perjuicios
para su enfermedad.

Entorno familiar y laboral

La gota repercute no sélo en quien la padece,
sino también en su entorno. Aunque histdrica-
mente es una enfermedad con “mala fama"y se
tendia a culpar al paciente de padecerla, la reali-
dad es que se trata de una enfermedad que pue-
de resultar muy incapacitante, impidiendo la rea-
lizacion de las tareas cotidianas, preocupando e
implicando muchas veces a familiares y amigos.

Puede producir dolor muy intenso y cojera, ade-
més de deformidades y/o limitaciones articula-
res crénicas de diferente tipo si se deja sin tratar,
lo que puede impedir o afectar la actividad profe-
sional. Es responsable de muchas bajas labora-
les en nuestro pais y en el resto del mundo

Ademas, el paciente suele acabar temiendo el
efecto desencadenante de ataque de gota de
ciertas comidas y bebidas, de desplazamientos
0 viajes largos, o de la practica de deporte, etc,;
lo cual limita su vida social y recreativa.

Las repercusiones fisicas y emocionales de la
gota son distintas en cada paciente y dependen
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de la gravedad de la enfermedad, de su actitud
ante la misma, de la disposicion para intentar
adaptarse a su vida cotidiana y del apoyo de su
entorno.

Sus amigos y familiares pueden ayudarle con
apoyo emocional, comprendiendo y aceptando
sus limitaciones y prestandole ayuda fisica si la
necesita.

En cuanto a su actividad laboral, asesorese so-
bre sus derechos y las opciones para adaptar su
puesto de trabajo a sus necesidades.

Estados de animo

Si se la deja evolucionar, la gota puede deformar
articulaciones por inflamacion y erosiones, asi
como por el propio depdsito de urato, muchas
veces visible bajo la piel en zonas como pies,
rodillas, codos o0 manos.
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Esto, igual que pueda suceder con enfermeda-
des cutdneas como la psoriasis, tiene impacto
en la imagen corporal de la persona e influye,
por tanto, en su estado animico. De hecho, nu-
merosos trabajos de investigacién han demos-
trado la relacion entre la gota, la depresion y la
merma en la calidad de vida.

El tratamiento de la gota puede revertir todo
esto, haciendo que los depdsitos de cristales
disminuyan progresivamente, desapareciendo
poco a poco la inflamacion y las deformidades,
mejorando también la movilidad articular y el
dolor. Si la gota mejora, la calidad de vida y el
animo del paciente mejoran al mismo tiempo,
lo cual refuerza positivamente el esfuerzo por
intentar alcanzar la curacion.

Aprenda a afrontar su enfermedad. Los pensa-
mientos positivos pueden ayudarle a mejorar
el estado de animo.

Controles clinicos

Si la enfermedad no esté bien controlada se pier-
den mas oportunidades de que tenga una buena
evolucion. Para que la gota no se convierta en
una enfermedad deformante, desde el punto de
vista de las articulaciones, y grave, desde el pun-
to de vista de ciertas complicaciones, como las
cardiovasculares y renales, lo mas importante
sera un buen seguimiento médico y cumplir ade-
cuadamente el tratamiento. Por esto es impor-
tante confiar en su médico.

Al principio, los controles clinicos deberfan ser méas
a menudo para poder aclarar cuestiones como:
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. Las caracteristicas de la enfermedad.

. Posibles complicaciones si no se hacen
bien las cosas.

. Posibles tratamientos con todos sus pros
y contras.

También hay que definir bien cudl es el objetivo
a alcanzar con el tratamiento. Para conseguirlo
habra que tener un control mas estrecho porque
habra que ajustar las medidas farmacoldgicasy
no farmacoldgicas. Cada paciente necesita un
control individualizado y no se pueden hacer re-
comendaciones absolutas; pero una vez se va-
yan consiguiendo los objetivos, las visitas y las
pruebas complementarias se podréan ir espa-
ciando con el fin de realizar un mantenimiento
adecuado.

Si durante el inicio del tratamiento presenta efec-
tos secundarios, principalmente cutaneos, tendra
que informar inmediatamente a su médico para
aclarar qué estd pasando, ya que, aunque raros,
pueden ser el inicio de cuadros clinicos graves.
Una vez conseguida la dosis efectiva concreta del
tratamiento, las visitas se espaciaran en el tiem-
po, necesitando controles cada tres o seis meses,
y mas adelante incluso anuales.

Acuda a las revisiones. Realice los andlisis y
pruebas que se le indiquen. Aproveche para

consultar a su médico las dudas gue tenga
sobre la enfermedad o su tratamiento.
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MANEJO DE POSIBLES COMPLICACIONES

Precauciones en cirugias y/o ingresos
hospitalarios

Si una persona con gota acude con una o va-
rias articulaciones inflamadas a Urgencias debe
comunicar al médico que alli le atienda que pa-
dece gota, haya o no haya tenido previamente
esas mismas articulaciones inflamadas, pues
puede tratarse de un ataque de su enfermedad.
Asimismo, durante el ataque no se debe suspen-
der los medicamentos que bajan el &cido Urico,
como alopurinol, febuxostat, benzobromarona o
lesinurad.

Por otro lado, cuando deba ser ingresado en el
hospital por otro motivo o someterse a una ope-
racion quirdrgica, debe advertirlo a los médicos
responsables para que tenga en cuenta la gota
y su tratamiento habitual.

En los ingresos hospitalarios puede haber cier-
tos factores que desencadenen o empeoren la
gota: estrés, desajuste de los liquidos del or-
ganismo, introduccién de medicamentos que
produzcan elevacion de acido Urico, etc. Es fun-
damental, como en otras patologfas, que como
paciente con gota no suspenda su medicacion
durante el ingreso o el perioperatorio, salvo que
sea mandatorio.

Si existe algun tipo de duda antes de una cirugia
programada, el anestesista o usted mismo pue-
den consultar con el reumatodlogo para resolverla.

= o

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Gota

167



Enfermedades relacionadas con la gota

Numerosas enfermedades se asocian fre-
cuentemente con la gota: hipertensién arterial,
dislipemia (hipercolesterolemia, hipertriglice-
ridemia), resistencia a la insulina o diabetes,
obesidad, higado graso, enfermedad renal cro-
nica, cardiopatia isquémica, enfermedad cere-
brovascular.. Muchos de estos componentes
se retroalimentan entre si, dando lugar muchas
veces al llamado sindrome metabdlico.

Manejo de riesgo cardiovascular en pacientes
con gota

El enfermo con gota es un paciente con impor-
tante riesgo cardiovascular y este a veces se
subestima.

Es importante tratar de controlar los factores de
riesgo tradicionales de riesgo cardiovascular;
reduciendo el consumo de alcohol y eliminando
el del tabaco, cuidar el peso corporal, practicar
actividad fisica, vigilar la tension arterial y los ni-
veles de lipidos y glucosa en sangre y mantener
una correcta ingesta de liquidos. Asimismo, hay
que reducir, en la medida de lo posible, la toma
de antiinflamatorios; limitar o disminuir la dosis
de medicamentos que suben el acido urico (diu-
réticos como furosemida o hidroclorotiazida,
por ejemplo), y favorecer el uso de medicacio-
nes seguras o que bajen los niveles de drico en
sangre (losartdn, atorvastatina, etc.).

En muchas ocasiones se hace necesaria la co-
laboracion entre diferentes especialistas para
que el manejo del riesgo cardiovascular sea el
adecuado. Los expertos en Reumatologia, Car-

(39) &
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diologia, Nefrologfa, Endocrinologia y Medici-
na de Familia son importantes en el abordaje
integral del paciente con gota.
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Para cualquier duda, debe de consultar con
su reumatoélogo o médico de familia.

Por lo que respecta a las asociaciones de pa-
cientes, no existe como tal una especifica de
pacientes gota, pero si puede obtenerse in-
formacioén en LIRE (Liga Reumatoldgica Es-
pafiola) y Conartritis (Coordinadora Nacional
de Artritis, que disponen de pagina web pro-
pia y presencia en redes sociales con cuenta
de Twitter.

También hay informaciéon complementaria en
diferentes paginas de internet. Por otro, lado,
periédicamente se realizan campafas pobla-
cionales de informacién y concienciacion so-
bre la enfermedad, como la iniciativa “No des
pie ala gota” 0 “Un paso mds en gota”.

Sociedad Espafiola de Reumatologia.
https://inforeuma.com/?s=gota
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https./www.youtube.com/watch?v=n2YOmYNAa44
https://www.youtube.com/watch?v=iMg3avVADbSI

https://www.youtube.com/watch?v=mpigQTOX6WY

Acido urico: El cido Urico es un compuesto
organico formado por carbono, nitrégeno, oxi-
geno e hidrégeno que se forma cuando el cuer-
po descompone sustancias llamadas purinas.

Alopurinol: medicamento para la gota que re-
duce el acido Urico en sangre impidiendo la for-
macion de este y promoviendo la disolucion de
los cristales de urato.

+ Artritis: es la inflamacion de una o mas articu-
laciones. Una articulacion es la zona donde dos
huesos se encuentran.

+ Benzobromarona: medicamento que descien-
de los niveles de urico en sangre favoreciendo
la eliminacién por el rifidn. Promueve también la
disolucion de los depdsitos cristalinos.

- Bursitis: es la inflamacion de la bursa. Una
bursa es una bolsa pequefia llena de liquido que
protege y amortigua los huesos y otras partes
del cuerpo como los musculos, tendones o piel.

+  Colchicina: medicamento con propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladoras em-
pleado habitualmente en el tratamiento de la
gota, tanto para calmar el ataque agudo como
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para evitar nuevos ataques.

+ Cristales de urato: cristales de una sal deriva-
da del acido urico.

+  Ecografia articular: técnica de imagen que
ayuda al médico en el diagndstico o seguimien-
to de la gota. Permite ver el depdsito de cristales
de 4cido urico y la inflamacion secundaria a los
mismos en muchos enfermos.

+ Enfermedad sistémica: que afecta a diferen-
tes sistemas o aparatos del organismo.

+ Erosiones: lesiones en los huesos de las ar-
ticulaciones en forma de mordisco debido a la
inflamacion causada por los cristales de acido
drico.

+ Excrecion: eliminacion de una sustancia de
nuestro organismo por orina, heces, etc.

- Febuxostat: medicamento que reduce la con-
centracion de acido Urico en sangre impidiendo
su formacién. Promueve la disolucién de los de-
pdsitos cristalinos de urato.

- Gonagra: afectacion gotosa de la rodilla.
+  Gota: enfermedad causada por depdsito de
cristales de 4cido Urico en los tejidos, mas fre-

cuentemente en las articulaciones.

- Hipercolesterolemia: niveles de colesterol en
sangre por encima de lo normal.

+ Hipertrigliceridemia: niveles de triglicéridos en
sangre por encima de lo normal.
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Hiperuricemia: niveles de 4cido urico en san-
gre elevados por encima de lo normal (>7 mg/dl;
>6 mg/dl en mujeres).

- Infarto cerebral: sucede cuando el flujo de
sangre a una parte del cerebro se detiene

Infarto de miocardio: tipo de cardiopatia is-
quémica (IC), es decir una enfermedad provoca-
da por el deterioro y la obstruccion de las arte-
rias del corazén, provocando que el corazén no
reciba suficiente sangre y la muerte de células
cardfacas.

+Lesinurad: medicamento reductor de urice-
mia utilizado en el tratamiento de la gota. Favo-
rece la eliminacién renal de acido Urico y ayuda
a disolver los depdsitos cristalinos.

+ Liquido articular: fluido presente habitualmen-
te en las articulaciones de forma fisioldgica o
normal. Puede hacerse patolégico o excesivo
(derrame) cuando la articulacion se irrita o infla-
ma, como en la gota.

+ Podagra: inflamacién de la primera articula-
cion metatarsofaldngica del primer dedo del pie
debido a la gota.

Primera metatarsofalédngica: articulacion que
une el dedo gordo al resto del pie.

+ Purinas: producto final del metabolismo de
las protefnas de nuestro propio cuerpo y de las
que provienen del exterior (alimentos y otros).
Se degradan en nuestro organismo dando lugar
al acido urico.
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- Quiragra: afectacion gotosa de la mano o mufieca.

Sindrome metabdlico: grupo de trastornos que se
presentan al mismo tiempo y aumentan el riesgo de
enfermedad cardiaca, accidente cerebrovascular y
diabetes tipo 2. Estos trastornos incluyen aumento de
la presion arterial, niveles altos de azicar en sangre,
exceso de grasa corporal alrededor de la cintura y ni-
veles anormales de colesterol o triglicéridos.

+ Tendinitis: es la inflanacién o irritacion de un ten-
don. Un tendoén es el tejido (o estructura fibrosa) que
une el musculo al hueso

+ Tofo: acimulo, muchas veces visible bajo la piel, de
numerosos cristales de dcido Urico rodeados de cé-
lulas inflamatorias y coldgeno. Pueden aparecer en
articulaciones, pero también en otras localizaciones
superficiales o profundas del organismo.

+ Urato o urato monosddico: sal de acido Urico que
cristaliza y se deposita en los tejidos cuando se supe-
ra el nivel de saturacién en sangre.

Urico o 4cido Urico: sustancia soluble derivada de
las purinas cuyo exceso en sangre puede dar lugar a
saturacion y depdsito en los tejidos en forma de cris-
tales.

Uricemia objetivo: nivel recomendado de &cido Uri-
co en sangre para disolver los depdsitos cristalinos
de los tejidos y, por tanto, la curacion de la gota. Ac-
tualmente es de <6 mg/dl (<5 mg/dl en gota tofacea
ograve).
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I;IPERUITICEMIA

RIMARIA

HIPERURICEMIA

SECUNDARIA

Anexo 1. Informacion
avanzada sobre la Gota

TABLA 1. CAUSAS DE HIPERURICEMIA Y GOTA

HIPERPRODUCCION
ACIDO URICO

Causa desconocida

Déficit de hipoxantina-guani-
na-fosforribosil-transferasa:
*Sindrome Kelley-Seegmi-
ller: déficit parcial
*Sindrome Lesch-Nyhan:
déficit completo

Déficit de fosfofructoaldo-
lasa

Hiperactividad de fosforribo-
sil-pirofosfato-sintetasa

Glucogenosis (tipos I, 11, V'y
VI

HIPERPRODUCCION
ACIDO URICO

Aporte exdgeno por
alimentacion:

*Alcohol

*Alimentos ricos en purinas
*Dieta hipercaldrica

Enfermedades con elevado
recuento celular:

*Psoriasis

*Anemia hemolitica crénica
*Enfermedades mieloprolife-
rativas cronicas o agudas

HIPOEXCRECION
ACIDO URICO

Causa desconocida

Nefropatia familiar con
hiperuricemia

HIPOEXCRECION
ACIDO URICO

Farmacos:

*Diuréticos: sobre todo
tiazidas, furosemida.
*Salicilatos (dosis bajas)
*Ciclosporina
Insuficiencia renal cronica

Otros:
*Hipotiroidismo
*Hiperparatiroidismo
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Anexo 2.
Recomendaciones
alimentarias para los
pacientes de Gota
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Aprendiendo a convivir con la
Gota

Informacion para pacientes, familiares
y cuidadores sobre la gota

La informacion contenida en este documento
pretende ofrecer consejos y pautas practicas y
sencillas a personas que tienen gota, a sus fami-
liares y cuidadores. Es una ayuda para conocer
mejor la enfermedad y deeste modo aprender a
cuidarse mejor y mejorar la calidad de vida. Les
ayudara a complementar la informacion ofreci-
da por el equipo sanitario que les atienden.

También se recogen otros recursos, como aso-
ciaciones de pacientes y paginas disponibles en
Internet, que les puedan ayudar igualmente con
informacién adicional en el manejo de la gota.

Disponible en: www.ser.es

gSocledad Espaiolace
Reumatologia
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Anexo 3. Recomendaciones de la GuipClinGot 2013

Recomendacién 3: En casos de artritis no filiada se debe incluir la gota dentro del diagnéstico
diferencial (NE 5; GR D; GA 92 %).

Recomendacion 9: En todos los pacientes con gota debe evaluarse tanto la etiologia como el
mecanismo inductor de la hiperuricemia (NE 5; GR D; GA 92 %).

Recomendacion 10: En la primera valoracion de un paciente con gota se debe realizar anamnesis
y exploracién fisica completa, general y del aparato locomotor (NE 5; GR D; GA 100 %).

Recomendacion 11: Se debe prestar especial atencion a los factores de riesgo cardiovascular, em-
pleando alguno de los instrumentos de estimacion de riesgo disponibles (NE 5; GR D; GA 92 %).

Recomendacion 12: El panel recomienda evaluar en los pacientes con gota la magnitud del ataque
y la gravedad de la enfermedad (NE 5; GR D; GA 92 %).

Recomendacion 14: Una vez superado el episodio agudo el paciente con gota debe ser estudiado
mediante anélisis de sangre y orina con determinacion de los siguientes parametros: hemograma,
bioguimica perfil general, hepético y renal, reactantes de fase aguda y estudio de la eliminacién de
4cido urico en orina (NE 5; GR D; GA 100 %).

Recomendacion 15: Una vez iniciado el tratamiento hipouricemiante se deben realizar controles
analiticos para constatar la consecucién del objetivo terapéutico (uricemia <6 mg/dL), y monitori-
zar las comorbilidades y la posible toxicidad de los farmacos (NE 5; GR D; GA 100 %).

Recomendacion 45: Se deben plantear cambios en el estilo de vida y si se precisase tratamiento
farmacoldgico para reducir la uricemia tras el diagndstico de la gota, aunque teniendo siempre
en consideracion las caracteristicas del paciente y sus comorbilidades (NE 5; GR D; GA 92 %).

Recomendacion 49: El tratamiento reductor de la uricemia farmacoldgico debe iniciarse desde
dosis bajas, escalando si fuera necesario, de forma progresiva hasta alcanzar dosis efectivas para
conseguir un nivel de uricemia terapéutica (NE 1b; GR A; GA 100 %).

Recomendacién 50: Actualmente no se puede recomendar un farmaco reductor de la uricemia por
encima de los otros (NE 5; GR D; GA 80 %).

Recomendacion 51: La seleccién del farmaco reductor de la uricemia se basaré en datos de efica-
cia, seguridad y experiencia del médico prescriptor, en el perfil clinico del paciente — gravedad de
la enfermedad y comorbilidad — y en las indicaciones, recomendaciones y restricciones vigentes
en las fichas técnicas (NE 5; GR D; GA 91 %).

Recomendacion 52: Se recomienda iniciar tratamiento reductor de la uricemia farmacolégico en
pacientes que no han conseguido el objetivo terapéutico de uricemia (<6 mg/dL) con medidas
higiénico dietéticas (NE 5; GR D; GA85 %).

Recomendacion 53: Debe prescribirse siempre, salvo contraindicacion, tratamiento para la pre-
vencién de los episodios agudos de inflamacién, al menos durante los primeros 6 meses de
tratamiento reductor de la uricemia (NE 2b; GR B; GA 100 %).

Recomendacion 54: El tratamiento reductor de la uricemia debe mantenerse a largo plazo para
conseguir la completa disolucién de los cristales y evitar la recurrencia de la hiperuricemia (NE 5;
GR D; GA 100 %).
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Recomendacién 55: Se debe realizar una estrecha monitorizacién tanto en términos de eficacia como
de seguridad cuando se utilicen farmacos para el tratamiento de la gota (NE 5; GR D; GA 92 %).

Recomendacion 56: La evaluacion de la respuesta al tratamiento hipouricemiante se realizard median-
te distintas variables, incluyendo: frecuencia de ataques agudos, uricemia sérica, presencia y nimero
de cristales de UMS en liquido sinovial, y nimero y magnitud de tofos (NE 5; GR D; GA 91 %).

Recomendacién 58: En el ataque agudo de gota los AINE son eficaces. Se recomienda utilizar do-
sis maximas inicialmente en ausencia de contraindicaciones y suspender el tratamiento en cuanto
se resuelva el ataque, pudiendo valorarse la reduccion de las dosis tras los 2-3 primeros dias de
tratamiento si se ha producido una mejoria clinicamente significativa (NE 5; GR D; GA 83 %).

Recomendacion 59: En el ataque agudo de gota los COXIB pueden considerarse una alternativa
a los AINE tradicionales en pacientes con riesgo digestivo alto o medio, administrados con o sin
IBP, dependiendo del tipo de paciente (NE 2a; GR B; GA 83 %).

Recomendacién 60: En el ataque agudo de gota se recomienda utilizar corticoides en aquellos
pacientes con contraindicaciones para los AINE/COXIB. La administracion puede realizarse me-
diante inyeccion intraarticular en los casos de monoartritis, o bien por via sistémica, en casos con
afectacion articular més extensa (NE 2b; GR B; GA 100 %).

Recomendacion 61: El uso precoz de colchicina a dosis bajas es efectivo en el control de los ata-
ques agudos de gota por lo que se debe valorar en estos casos (NE 1b; GR A; GA 86 %).

Recomendacion 62: Se desaconseja en general combinar dos farmacos reductores de la uricemia
con el mismo mecanismo de accion (NE5; GRD; GA 100 %).

Recomendacién 63: No existen estudios robustos sobre la seguridad o las posibles interaccio-
nes farmacocinéticas de las distintas combinaciones de farmacos reductores de la uricemia. Por
consiguiente, se recomienda prudencia en su prescripcion y una estrecha monitorizacién de su
seguridad (NE 4; GR C; GA 100 %).

Recomendacion 64: La AEMPS retir6 la autorizacion de farmacos con combinacién alopurinol-ben-
zobromarona en dosis fija por motivos de seguridad. Por tanto, si se decide utilizarlos, se reco-
mienda solicitar autorizacion para prescripcion fuera de indicacion aprobada (NE4; GRC; GA 70 %).

Recomendacion 65: Desde un punto de vista clinico, el efecto de fenofibrato y losartdn es margi-
nal, pero ambos compuestos podrian ser Utiles en casos seleccionados. Tanto el probenecid como
la sulfinpirazona no estan disponibles en Espana, por lo que deben solicitarse como medicamen-
tos especiales (NE 3a; GR C; GA 100 %).

Recomendacién 66: Canakinumab, rilonacept y anakinra pueden ser eficaces en el tratamiento y
la prevencion de los episodios agudos de inflamacion. Podria considerarse su uso en condiciones
diferentes a las autorizadas -canakinumab y anakinra- o como medicamento no autorizado en
Espafa -rilonacept- en episodios agudos de inflamacién refractarios o para su profilaxis cuando
no se pueden emplear otras opciones terapéuticas aprobadas en pacientes con gota grave, espe-
cificamente con inflamacion cronica o episodios agudos de inflamacién muy frecuentes (NE 1b;
GR B; GA 78 %).

Recomendacion 67: La rasburicasa puede ser una alternativa para uso en condicién diferente a
la autorizada en pacientes con fracaso o intolerancia a todos los compuestos reductores de la
uricemia aprobados. Podria solicitarse el uso de pegloticasa como medicamento no autorizado en
Espafa (NE 4; GR C; GA 78 %).

Gota e insuficiencia renal

Recomendacioén 16: En pacientes con ERC, puede valorarse el uso colchicina oral para reducir la gra-
vedad de un ataque agudo siguiendo las especificaciones de ficha técnica (NE 1b; GR A; GA 92 %).

Recomendacion 17: En pacientes con ERC, durante el uso de colchicina se debe considerar la
suspension de las estatinas (NE 3a; GR B; GA 70 %).
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Recomendacién 18: Si ERC y diabetes, una opcién terapéutica razonable para el tratamiento de la
gota aguda puede ser la colchicina antes que los AINE o los corticosteroides (NE 3a; GR B; GA 75 %).

Recomendacion 19: Si ERC, se debe de tener en cuenta que la corticotropina tiene unas indica-
ciones y una eficacia similar a la de los corticosteroides en el tratamiento de episodios de gota
aguda (NE 1b; GR A; GA 82 %).

Recomendacién 20: En pacientes con ERC y gota no se recomiendan los AINE para la profilaxis
de nuevos ataques (NE 3a; GR B; GA 92 %).

Recomendacion 21: En pacientes con ERC y gota se puede valorar el uso de colchicina a dosis
segun ficha técnica para la profilaxis de nuevos ataques (NE 2b; GR B; GA 92 %).

Recomendacién 23: En pacientes con ERC la administracién de citrato potasico (30-80 mEg/dia)
permite mantener el pH urinario por encima de 6 y disolver los célculos renales de acido urico (NE
3a; GR B; GA 70 %).

Recomendacion 26: El uso de membranas de hemodialisis de alta permeabilidad, con elevado
poder de depuracion podria permitir una utilizacién segura de la colchicina en pacientes con ERC,
pero hay que recordar que en Espafa esta indicacién no esta recogida en su ficha técnica (NE 3a;
GR B; GA 78 %).

Recomendacion 27: En pacientes en hemodidlisis que precisan profilaxis de los episodios agudos
seria aconsejable utilizar membranas de alta permeabilidad y pautar una dosis de 0,5-0,6 mg de
colchicina post-diélisis, pero hay gue recordar que esto no esté aprobado en ficha técnica actual-
mente (NE 4; GR C; GA 78 %).

Recomendacién 33: En caso de que sea necesario utilizar colchicina en pacientes con trasplante
renal y ciclosporina A, se recomienda reducir la dosis de la colchicina a 1/3 en episodios agudos y
a 1/4 en profilaxis (NE 2b; GR B; GA77 %).

Recomendacion 34: En pacientes con trasplante renal los corticoides pueden ser una opcién
terapéutica en el tratamiento de las crisis agudas (NE 3b; GR B; GA90 %).

Recomendacién 35: En pacientes con trasplante renal la corticotropina es una potencial alternativa
terapéutica en el tratamiento de las crisis agudas (NE 4; GR C; GA 70 %).

Manejo en Atencion Primaria

Recomendacion 39: A pesar de que el patron oro para el diagnoéstico de gota es la visualizacién de
cristales, en pacientes con sintomatologia tipica, como artritis intercurrente con resolucién com-
pleta en la primera articulacién MTF (podagra) en presencia de hiperuricemia previa, el diagnéstico
clinico puede ser una alternativa razonable para el médico de AP hasta su diagnéstico definitivo
(NE 5; GR D; GA 91 %).

Recomendacioén 41: La eleccion del tratamiento tendra en especial consideracion las enfermeda-
des asociadas y las posibles interacciones con los medicamentos utilizados para tratarlas. Durante
los episodios agudos de inflamacion no deben prescribirse, suspenderse o modificarse las dosis
de farmacos reductores de la uricemia (NE 5; GR D; GA 100 %).

Recomendacion 42: La atencién primaria debe jugar un papel fundamental en la valoracion vy el
manejo de las comorbilidades presentes en los pacientes con gota (NE 5; GR D; GA 100 %).

Recomendacion 43: En atencion primaria a los pacientes con gota e indicacion de prevencion de
eventos cardiovasculares no debe suprimirse la administracion de dosis bajas de acido acetilsali-
cilico (NE 5; GR D; GA 100 %).

Recomendacioén 44: En atencion primaria en los pacientes con gota e HTA se debe valorar la sus-
pensioén de tiazidas y diuréticos de asa e iniciar tratamiento con antagonistas de los receptores de
angiotensina, (en especial losartan) o calcioantagonistas (NE 5; GR D; GA 100 %).
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Recomendacion 37: La enfermera de Reumatologia puede impartir al paciente con gota un pro-
grama de educaciéon especifico, definido éste como un conjunto de actividades estructuradas
orientadas a aumentar el nivel de conocimiento de los enfermos sobre la gota y a fomentar estilos
de vida saludable (NE 5; GR D; GA93 %).

Recomendacion 38: El programa de educacion al paciente con gota (individualizado o grupal) con-
tendra los siguientes temas claves: objetivo terapéutico, dieta y consumo de bebidas alcohdlicas,
manejo del dolor, manejo del riesgo cardiovascular, control de peso, ejercicio fisico, asi como
informacion sobre los tratamientos prescritos con el fin de mejorar la adherencia y seguridad del
paciente (NE 5; GR D; GA86 %).

NE: nivel de evidencia; GR: grado de recomendacion; GA: grado de acuerdo

Guipclingot. Guia de préctica clinica para el manejo de la gota. Sociedad Espafnola de Reumatologia. 2013.
https://www.ser.es/guia-de-manejo-de-la-gota/.??
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Anexo 4. Glosario y abreviaturas
Glosario

Carga de enfermedad: indicador que permite medir las pérdidas de salud que para
una poblacién representan tanto las consecuencias mortales como las no mortales
de las enfermedades. Su unidad de medida son los afios de vida ajustados por dis-
capacidad (AVAD, o DALYs en inglés).

Eficacia: el grado en el que una intervencién produce un resultado beneficioso bajo
circunstancias ideales.

Ensayo clinico aleatorizado: estudio experimental en el que los sujetos son alea-
toriamente asignados (al azar) a recibir un tratamiento o intervencién entre dos o
mas opciones posibles. Uno de los grupos suele recibir el tratamiento convencional
(grupo control), que sirve como patrén de comparacién, mientras que otro grupo
recibe el tratamiento objeto de estudio (grupo experimental). Los dos grupos son
seguidos para observar cualquier diferencia en los resultados.

Entrevista en profundidad: es una técnica de investigacién cualitativa para obte-
ner informacién mediante una conversacién entre un informante con unas carac-
teristicas fijadas previamente y un entrevistador.

Ensayo abierto: 1. Ensayo clinico en el que el investigador es conocedor de la interven-
cién que se da a cada participante. 2. Ensayo clinico con un disefio secuencial abierto.

Ensayo ciego o doble ciego: ensayos clinicos en los cuales ni los participantes (cie-
go) ni el personal médico (doble ciego) saben cuél de entre las terapias posibles,
recibe cada individuo.

Estudio de casos-control: estudio que identifica a personas con una enfermedad
(casos), por ejemplo, cancer de pulmén, y los compara con un grupo sin la enferme-
dad (control).

La relacién entre uno o varios factores (por ejemplo, el tabaco) relacionados con
la enfermedad se examina comparando la frecuencia de exposicién a este u otros
factores entre los casos y los controles.

Estudio de cohortes: consiste en el seguimiento de una o méas cohortes de indivi-
duos que presenta diferentes grados de exposicién a un factor de riesgo y en quie-
nes se mide la aparicién de la enfermedad o condicién en estudio.

Estudio primario: son los estudios que recogen datos originales. Los estudios pri-
marios se diferencian de las sinopsis y revisiones que engloban los resultados de
estudios individuales primarios. También son diferentes de las revisiones sistema-
ticas que resumen los resultados de un grupo de estudios primarios.
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Estudio Transversal-Descriptivo: es aquél que describe la frecuencia de un evento
o de una exposiciéon en un momento determinado (medicién Unica). Permite exa-
minar la relacién entre un factor de riesgo (o exposicién) y un efecto (o resultado)
en una poblacién definida y en un momento determinado (un corte). Llamados
también estudios de prevalencia.

Evidencia indirecta: la informacién de que se dispone es indirecta en situaciones
de ausencia de comparaciones directas entre las intervenciones consideradas, o de
diferencias importantes entre los estudios disponibles y la poblacién, las interven-
ciones o los desenlaces planteados en la pregunta de interés.

Grupo de discusién: técnica de investigacién cualitativa que sirve para identificar
actitudes, posicionamientos, valoraciones o percepciones acerca de algo o alguien
que tienen un grupo de individuos.

Guia de practica clinica: conjunto de recomendaciones basadas en una revision sis-
tematica de la evidencia y en la evaluacién de los riesgos y beneficios de las diferen-
tes alternativas, con el objetivo de optimizar la atencién sanitaria a los pacientes.

Heterogeneidad: En los metanalisis la heterogeneidad se refiere a la variabilidad
o a las diferencias en las estimaciones de los efectos entre los estudios. Es pre-
ciso diferenciar entre la “heterogeneidad estadistica” o diferencias en los efec-
tos declarados, y la “heterogeneidad clinica” o diferencias entre estudios en las
caracteristicas fundamentales de participantes, intervenciones o mediciones de
resultados. Las pruebas estadisticas de heterogeneidad se utilizan para evaluar
si la variabilidad observada en los resultados de los estudios es mayor a la que
cabria esperar por azar.

Intervalo de confianza: es el rango dentro del que se encuentra la verdadera mag-
nitud del efecto (nunca conocida exactamente) con un grado prefijado de seguri-
dad o confianza. A menudo se habla de “intervalo de confianza al 95 %". Quiere
decir que dentro de ese intervalo se encontraria el verdadero valor del efecto en
estudio, en el 95 % de los casos que se midiera. Nota: los intervalos de confianza
representan la probabilidad de cometer errores aleatorios, pero no de cometer erro-
res sistematicos (sesgos).

Investigacién cualitativa: es una metodologia que comprende una pluralidad de
corrientes tedricas, métodos y técnicas, y se caracteriza por estudiar los fenémenos
en su contexto natural, intentando encontrar el sentido o la interpretacién de los
mismos a partir de los significados que las personas les conceden. Para ello se sirve
de los materiales empiricos (entrevistas, observaciones, textos, etc.) que mejor pue-
dan describir las situaciones tanto rutinarias como problemaéticas, y lo que signifi-
can en las vidas de los individuos.
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Medline/PubMed: base de datos que contiene las citas y resimenes de literatura
biomédica, gestionada por la National Library of Medicine de EEUU.

Metaanalisis: es una técnica estadistica que permite integrar los resultados de dife-
rentes estudios (estudios de test diagndsticos, ensayos clinicos, estudios de cohor-
tes, etc.) para evaluar la heterogeneidad y generar resultados globales. También se
utiliza para referirse a las revisiones sistematicas que utilizan metaanalisis.

Morbilidad: enfermedad o frecuencia en que se presenta una enfermedad en una
poblacién.

Mortalidad: Tasa de defunciones o el nimero de defunciones por una enfermedad
determinada en un grupo de personas y un periodo determinado.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence. Organismo independien-
te del NHS (National Health Service britdnico). Su papel es proveer a los clinicos,
pacientes y al publico en general de la mejor evidencia cientifica disponible, fun-
damentalmente en forma de guias clinicas, asi como recomendaciones en salud
publica y tecnologias sanitarias.

Odds Ratio (OR): es una medida de la eficacia del tratamiento. Si es igual a 1, el efec-
to del tratamiento no es distinto del efecto del control. Si el OR es mayor (0 menor)
que 1, el efecto del tratamiento es mayor (0 menor) que el del control. Notese que el
efecto que se estd midiendo puede ser adverso (p.e. muerte, discapacidad) o desea-
ble (p.e. dejar de fumar).

Placebo: sustancia o procedimiento inactivo que se le administra a un participante, para
comparar sus efectos con los de la intervencién a estudio. Los placebos se utilizan en los
ensayos clinicos para cegar a los sujetos sobre su asignacién al tratamiento. El placebo no
debe distinguirse de la intervencién para asegurar un cegamiento adecuado.

Prevalencia: la proporcién de personas con un hallazgo o enfermedad en una po-
blacién determinada, en un momento dado.

Revisién sistematica: es una revisién de la evidencia, sobre un tema, proporciona-
da mediante un resumen de los estudios existentes sobre una pregunta especifica,
utilizando para ello métodos explicitos y sisteméticos de identificacién, evaluacién
critica y sintesis de la literatura cientifica. Puede incluir o no el metaanalisis.

Series de Casos: analisis de series de pacientes con la enfermedad.

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Agencia escocesa multidisci-
plinaria que elabora guias de practica clinica con recomendaciones basadas en la
mejor evidencia cientifica disponible, asi como documentos metodolégicos sobre
el disefio de las mismas.
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Abreviaturas

ACTH: Hormona adrenocorticotrépica

ACP: American College of Physicians

ACR: American College of Rheumatology

ACV: Accidente cerebrovascular

AEMPS: Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
AINE: Antinflamatorios no esteroideos

AP: Atencién Primaria

ARA-II: Antagonistas de los receptores de la angiotensina I1
ATP: Adenosin trifosfato

AUS: Acido trico sérico

AVAD: Afios de Vida Ajustados por Discapacidad y mala salud
AVD: Afos Vividos con Discapacidad y mala salud

AVP: Afios de Vida Perdidos por muerte

BOE: Boletin Oficial del Estado

BSR: British Society for Rheumatology

CI: Cardiopatia isquémica

CINAHL: Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature
COXIB: Inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa

CV: Cardiovascular

DDD: Dosis diaria definida

EA: Eventos adversos

EC: Ensayo clinico

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

ECV: Enfermedades cardiovasculares

EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos)

EPISER: Estudio de prevalencia de las enfermedades reumaéticas en poblacién

adulta en Espafia
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EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
ERC: Enfermedad renal crénica

EULAR: European League Against Rheumatism
EVA: Escala analdgica visual

EDA: Food and Drug Administration

FER: Fundacién Espafiola de Reumatologia

FG: Filtrado glomerular

FR: Factor de riesgo

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

GEG: Grupo Elaborador de la Guia

GPC: Guia de Practica Clinica

HDL: High density lipoprotein (lipoproteinas de alta densidad)
HLA-B58: Antigeno leucocitario humano B58

HR: Hazard ratio

HTA: Hipertensién arterial

HU: Hiperuricemia

IAM: Infarto agudo de miocardio

IC: Intervalo de confianza

ICC: Insuficiencia cardiaca crénica

IECA: Inhibidores de la enzima angiotensina convertasa
IXO: Inhibidor de la xantino oxidasa

MACE: Major cardiovascular event (acontecimientos adversos cardiovasculares
graves)

MAP: Médicos de atencién primaria
MTF: Metatarsofalangica (articulacién)
NE: Nivel de evidencia

OR: Odds ratio

PICO: Paciente/Intervencién/Comparacién/Outcome o Resultado
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PRO: Patient-reported Outcome

RCS: Reacciones cutaneas adversas graves

RCV: Riesgo cardiovascular

RFA: Reactantes de fase aguda

RR: Riesgo relativo

RS: Revisién sistematica

SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia

SE-36: Short Form Health Survey

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SPICE: Setting/Perspective/Intervention/Comparison/Evaluation
TAC: Tomografia axial computarizada

TC: Tomografia computarizada

TCDE: Tomografia computarizada de doble energia
TFG: Tasa de filtracién glomerular

TRU: Terapia reductora de urato

T2T: Treat to Target

UE: Unién europea

UI: Unidad de Investigacién

UMS: Urato monosédico

VPP: Valor predictivo positivo
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Anexo 5. Declaracion de intereses

Fernando Pérez Ruiz ha recibido financiacién de Griinenthal, Instituto de Investi-
gacién Biomédica Biocruces Bizkaia, Lilly, Menarini, Novartis y la Fundacién Espa-
fiola de Reumatologia para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Amgen,
Astellas, Astra-Zeneca, Grinenthal, Menarini y la Fundacién Espafiola de Reuma-
tologia en conceptos de ponencias y consultorias; financiacién de Astra-Zeneca,
Grilinenthal, Menarini y la Fundacién Espafiola de Reumatologia para la realiza-
cién de programas educativos o cursos. Investigador principal de ensayos clinicos
para Biogen, Gilead y Novartis; fondos para investigaciéon, publicaciones y asisten-
cia a eventos cientificos de Asociacién de Reumatélogos del Hospital de Cruces.

Petra Diaz del Campo trabaja en la Unidad de Investigacién de la Sociedad Espa-
fiola de Reumatologia que elabora Guias de Practica Clinica multifinanciadas por
la industria farmacéutica.

Mariano Andrés Collado ha recibido financiacién de Menarini y Astra-Zeneca para
la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Menarini en conceptos de ponen-
cias, y ayuda econdémica de Astra-Zeneca, Griinenthal y Horizon en concepto de
consultoria para compafiias farmacéuticas u otras tecnologias.

Enrique Calvo Aranda ha recibido financiacién de Griinenthal, Menarini, Roche
y Sobi para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Griinenthal, Janssen,
Lilly, Menarini y Roche en conceptos de ponencias; ayuda econémica de la Fun-
dacién Espafiola de Reumatologia por participar en una investigacién; honorarios
de Griinenthal en concepto de consultoria para compafias farmacéuticas u otras
tecnologias. También ha recibido ayuda econémica en una empresa privada rela-
cionada con la salud (consulta privada).

Eugenio De Miguel Mendieta ha recibido honorarios de Griinenthal y Menarini en
conceptos de ponencias y ayuda econdémica de Griinenthal en concepto de consul-
toria para compafiias farmacéuticas u otras tecnologias.

César Diaz Torne ha recibido financiacién de Menarini y la Fundacién Espafiola de
Reumatologia en conceptos de ponencias; honorarios de la Fundacién Espafiola de
Reumatologia en conceptos de ponencias, y ayuda econdémica de Griinenthal en
concepto de consultoria para compaifiias farmacéuticas u otras tecnologias y para
la financiacién de una investigacion.

Ivan Fernandez Alonso ha declarado ausencia de intereses.

Gorka Garcia Erauzkin ha recibido financiacién de Grinenthal y de Menarini en
concepto de ponencias.
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Juan Carlos Hermosa Hernan ha recibido financiacién de Menarini, la Fundacién
Espafiola de Reumatologia y la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comu-
nitaria para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Esteve, Menarini, la So-
ciedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria y el SERMAS en conceptos
de ponencias; ayuda econémica de Menarini, Griinenthal y la Sociedad Espafiola
de Medicina de Familia y Comunitaria para la realizacién de programas educativos
o cursos, y de MSD por participar en una investigacién. También ha recibido finan-
ciacion de Griinenthal en concepto de consultoria para compafiias farmacéuticas
u otras tecnologias.

Mercedes Jimenez Palop ha recibido financiacién de MDS y Pfizer para la asisten-
cia a cursos/congresos y honorarios de Roche, Rubio, la Fundacién Espafiola de
Reumatologia y la Sociedad Espafiola de Reumatologia de la Comunidad de Ma-
drid (SORCOM) en concepto de ponencias y talleres.

Luis Mora Calleja ha declarado ausencia de intereses.

Jose Antonio Narvaez Garcia ha recibido financiacién de Robi para la asistencia a
cursos/congresos y honorarios de Abbvie y BTG-Covidien en conceptos de ponen-
cias.

Rocio Segura Ruiz ha recibido financiacién de Lilly y Novartis para la asistencia a
cursos/congresos.

Francisca Sivera Mascaré ha recibido financiacién de Menarini y Griinenthal para
la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Griinenthal y Menarini en concep-
tos de ponencias y financiacién de Griinenthal, Astra-Zeneca y Horizon en concep-
to de consultoria para compafiias farmacéuticas u otras tecnologias.
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La Guia de Practica Clinica para el Mane-
jo de Pacientes con Gota (GuipClinGot)
es un documento elaborado por la So-
ciedad Espanola de Reumatologia (SER),
resultado del trabajo de un grupo multi-
disciplinar formado por los profesionales
sanitarios implicados en el manejo habi-
tual de pacientes con Gota. El objetivo
de esta nueva version de la GuipClinGot
es proporcionar a los profesionales de la
salud recomendaciones préacticas basa-
das en la mejor evidencia cientifica dis-
ponible para abordar el tratamiento y el
seguimiento mas efectivo seguro y efi-
ciente de esta enfermedad.

La gota es una enfermedad cuya impor-
tanciaradica en tres aspectos fundamen-
tales: primero es frecuente; segundo, es
reversible; tercero, tiene tratamientos al-
tamente efectivos. Sin embargo, la cro-
nificacion de una enfermedad reversible
conlleva un impacto relevante en el con-
sumo de recursos sanitarios y sociales.

Disponer de una herramienta como la
GuipClinGot es esencial para reducir la
variabilidad en la practica clinica y me-
jorar la atenciéon y calidad de vida de las
personas con esta enfermedad.
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