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GOTA, ¢UNA VIEJA CONOCIDA?

Sumario INTRODUCCION

La gota es una enfermedad reumatica que se caracteriza por el acumu-
) lo de depdsitos de cristales de urato monosddico en las articulaciones
e INTRODUCCION y otros tejidos periarticulares tras una hiperuricemia crénica (definida
como niveles de urato > 6,8 mg/dl, nivel fisioldgico de saturacion del
e TRATAMIENTO DE LA GOTA urato monosodico)'?. La gota aguda no tratada o tratada inadecuada-
mente puede evolucionar a gota crénica, caracterizada por inflamacion
1. TRATAMIENTO DE LA y destruccion articular, dolor persistente y formacion de tofos, asi como
CRISIS DE GOTA la aparicion de litiasis Urica y nefropatia cronica®*.

La incidencia y prevalencia de la gota han aumentado en las ultimas
2. TRATAMIENTO DE LA décadas, probablemente debido a los cambios del estilo de vida y al
HIPERURICEMIA envejecimiento de la poblacion. Afecta a alrededor del 1-2 % de la po-

. blacion adulta en paises desarrollados, es mas frecuente en hombres y

A. Medidas no . 9 ~ Q)25

la prevalencia aumenta con la edad (> 7 % en mayores de 75 anos)?°”.
La prevalencia en mujeres es casi anecdoética antes de la menopausia y

farmacoloégicas

B. Tratamiento aumenta hasta un 3% en las mayores de 75 anos’.
farmacolégico El manejo de la gota es a menudo subdptimo debido, entre otros fac-
tores, a la presencia de comorbilidades, el manejo inadecuado de la
3. TRATAMIENTO DE LAS medicacion (errores de medicacion®, prescripcion de medicamentos
PATOLOGIAS ASOCIADAS contraindicados®, interacciones, infradosificacion de alopurinol) y la baja

adherencia al tratamiento’.

El objetivo de este boletin es revisar el manejo del paciente con gota y
«El boletin INFAC es una publicacion electronica que se distribuye

gratuitamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. El tratar de aclarar el manejo y lugar en terapéutica de los farmacos dis-
objetivo de este boletin es la promocion del uso racional del medi- ibl
camento para obtener un mejor estado de salud de la poblacion». ponioles.

TRATAMIENTO DE LA GOTA

El tratamiento de la gota incluye el tratamiento de la crisis de gota, la hiperuricemia de base y el manejo de las comorbilidades.

1. TRATAMIENTO DE LA CRISIS DE GOTA

La crisis de gota es una artritis inflamatoria muy dolorosa, que acostumbra a afectar Durante las GBI ICY
a una Unica articulaciéon (con frecuencia la primera metatarsofalangica: la clasica se debe modificar
podagra), pero que puede ser oligo o poliarticular'®. Se caracteriza por la rapida el tratamiento de base

aparicion de dolor intenso, inflamacion e intensa sensibilizacion con eritema, que

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales
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alcanza el méaximo a las 6-12 horas''. El objetivo del tratamiento de la crisis es el alivio del dolor y de la discapacidad de
forma rapida y segura. Sin tratamiento la crisis se resuelve en unos dias o semanas'®. La resolucion de los sintomas es
mas rapida y completa cuanto antes se instaure el tratamiento™.

El reposo vy el aplicar frio sobre la articulacion afectada pueden aliviar algo el dolor?®.
e AINE

A pesar de la ausencia de ensayos clinicos de calidad, los AINE son el tratamiento de primera linea de la crisis gotosa en
la mayoria de pacientes'. Reducen rapidamente la inflamacion articular y alivian el dolor. No se han observado diferencias
de eficacia entre los distintos AINE. Se deben usar a dosis plenas tan pronto aparecen los sintomas, y deben mantenerse
varios dias hasta la resolucion de la crisis™.

Los AINE, por su capacidad de provocar toxicidad gastrointestinal, cardiovascular y renal e interacciones (con anticoa-
gulantes, antihipertensivos...), pueden estar contraindicados en muchos pacientes gotosos, especialmente en ancianos
y en pacientes con comorbilidades.

e COLCHICINA

La colchicina es un tratamiento clasico de eficacia probada. Frecuentemente produce toxicidad gastrointestinal (diarrea,
nauseas, vomitos) antes de que la crisis de gota haya cedido, y por ello este tratamiento esta siendo relegado. Tiene un
margen terapéutico estrecho y en caso de sobredosis es extremadamente tOxica. A raiz de la nota informativa (sobredosis
graves por errores de medicacion) de la AEMPS publicada en 20108, se recomienda la siguiente pauta posoldgica: iniciar
el tratamiento de la crisis de gota con la administracion de 1 mg de colchicina. Si el alivio del dolor no se consigue, se
puede administrar de nuevo 1 mg pasadas una o dos horas después de la primera toma. No se debe administrar mas de
2 mg en 24 horas. Se puede continuar la administracion hasta 4 dias seguidos, pero sin superar la dosis total acumulada
de 6 mg durante los 4 dias. Antes de prescribir colchicina el médico debe descartar alteracion de la funcion renal del
paciente: se necesitara un ajuste de la dosis en los casos de insuficiencia renal moderada (CICr 30-50 ml/min) y su uso
esta contraindicado en insuficiencia renal grave (CICr < 30 ml/min).

Se desaconseja el uso concomitante de colchicina junto con antibidticos macrdlidos, antifingicos imidazélicos, antivirales
inhibidores de proteasas, diltiazem, verapamilo, zumo de pomelo y otros citricos amargos. Tampoco debe utilizarse junto
con ciclosporina.

Un ensayo reciente avala el uso de dosis menores de colchicina (1,2 mg + 0,6 mg una hora mas tarde; dosis total de 1,8
mg en una hora). Con estas dosis se obtuvo la misma eficacia que con dosis altas (dosis total 4,8 mg en 6 horas) y un
perfil de efectos adversos comparable a placebo.

e CORTICOIDES

Cuando los AINE y la colchicina estan contraindicados los corticoides orales son una opcion apropiada; por ejemplo,
en ancianos y en pacientes con insuficiencia renal moderada-grave'“. Son pautas habituales prednisona 30 mg/dia (o
equivalente) durante 1-2 dias y disminucion gradual en 7-10 dias'® o prednisona 30 mg/dia durante 5 dias®. Las crisis de
rebote al suspender el corticoide son habituales, especialmente en aquellos pacientes que han sufrido un nimero elevado
de crisis y en los que el periodo intercritico se ha reducido progresivamente'©,

Los glucocorticoides intraarticulares y la ACTH parenteral son alternativas validas. Los glucocorticoides intraarticulares
suelen limitarse a pacientes con una o dos articulaciones inflamadas, pero su uso no siempre es factible'®. Antes de in-
yectar el glucocorticoide debe descartarse la infeccion'.

2. TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA

La hiperuricemia es el principal factor de riesgo de gota, aunque la mayoria de pacientes con hiperuricemia no desarrollan
esta enfermedad'?. La mayoria de pacientes con gota no tratados experimentan una segunda crisis gotosa en el plazo de
2 anos. Debido a que la historia natural de la gota sin tratamiento es desfavorable, en el momento de la presentacion de
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esta enfermedad deberian comenzarse las medidas no farmacoldgicas (ver apartado A). En cambio, existe poca eviden-
cia sobre cuando comenzar el tratamiento hipouricemiante farmacologico'. Actualmente no hay evidencia que avale el
tratamiento de la hiperuricemia asintomatica con farmacos. Los expertos coinciden en indicar tratamiento hipouricemian-
te en pacientes con gota grave (crisis recurrentes de gota, artropatia, tofos o con cambios radioldgicos de gota), pero
en los casos mas leves, o después de la primera crisis, no existe uniformidad de opinién, por lo que la decision debe ser
individualizada'.

A. Medidas no farmacoldgicas

La educacion en salud y el consejo dietético son fundamentales en caso de hiperuricemia y/o gota, ya que a menudo van
asociadas al sindrome metabdlico y a un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular y de muerte'.

Son factores clave aconsejar la pérdida de peso en caso de obesidad (egjercicio diario), una dieta pobre en purinas (limitar
el consumo de carnes rojas y marisco) y la reduccion del consumo de alcohol (sobre todo de cerveza vy licores de alta
graduacion)'? 1415,

Las legumbres, nueces, verduras, frutas (las menos azucaradas) y cereales integrales, asi como los lacteos desnatados,
son alternativas saludables tanto para la gota como para las comorbilidades™™.

Considerando los beneficios para la enfermedad cardiovascular, se permite el consumo moderado de alcohol (especial-
mente el vino) y de pescado (sobre todo el azul, rico en &cidos grasos omega-3)*4.

El consumo habitual de café (incluso el descafeinado) y los suplementos de vitamina C (500 mg/dia) pueden ser medidas
preventivas adecuadas para disminuir los niveles de uratos® 1418,

Con las modificaciones dietéticas solo se consigue una moderada reduccion en los niveles de urato (alrededor de 1 mg/dl
o hasta el 15% de la cifra basal), por o que, en muchos pacientes, es necesario comenzar el tratamiento farmacolégico.

B. Tratamiento farmacolégico

El objetivo del tratamiento de la hiperuricemia es conseguir que los niveles de urato en plasma estén por debajo del nivel
de saturacion, para que los cristales existentes se disuelvan y no se produzcan nuevos cristales en las articulaciones. En
general, se acepta un nivel de urato objetivo inferior a 6 mg/di>12,

La disminucién brusca de la uricemia puede desencadenar una crisis de

gota, por lo que se recomienda esperar al menos 2 semanas desde la reso- Al iniciar tratamiento
lucion de la crisis para obtener un nivel de uricemia basal y comenzar con hipouricemiante se recomienda
tratamiento hipouricemiante™. Por otra parte, si el paciente esta en trata- realizar profilaxis de gota

miento farmacoldgico y sufre una crisis, no se debe interrumpir ni modificar
el tratamiento de base?.

Al inicio del tratamiento hipouricemiante, se debe realizar profilaxis (con colchicina 0,5-1 mg/dia o AINE) durante los 6
primeros meses para evitar crisis gotosas, lo que contribuye a aumentar la adherencia al tratamiento (Que es mas baja
que en otras patologias crénicas)®'2.

Una vez se haya decidido comenzar con el tratamiento la duracién del mismo debe ser indefinida'®>. No obstante, los
resultados de un estudio reciente sugieren que tras un periodo de 5 anos de normouricemia (< 6 mg/dl) se podria sus-
pender el tratamiento farmacoldgico o al menos considerar niveles objetivos de uricemia menos estrictos (6-7 mg/dl), con
lo que se podrian disminuir las dosis de los farmacos hipouricemiantes?®7,

Esencialmente, existen dos tipos de farmacos hipouricemiantes:

— Inhibidores de la xantina oxidasa (inhiben la produccion de acido Urico): alopurinol y el recientemente comerciali-
zado febuxostat.

— Uricosuricos (aumentan la eliminacion renal del &cido Urico): probenecid, benzbromarona.
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e ALOPURINOL

Es el tratamiento estandar, utilizado desde hace décadas. En su perfil de seguridad destacan las reacciones de hipersen-
sibilidad (sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica), que son muy poco frecuentes pero que pueden
llegar a ser muy graves e incluso mortales.

Las dosis diarias autorizadas de alopurinol son de hasta 900 mg (repartidas en varias tomas), aunque las dosis que se
utilizan en la practica clinica habitual son menores, quizas debido al miedo a esta reaccion adversa (infrecuente pero po-
tencialmente grave). Habitualmente, se utilizan dosis fijas de 300 mg al dia o
de 100-200 mg al dia en pacientes con insuficiencia renal. Se ha demostrado
que la eficacia de alopurinol a estas dosis es baja, alcanzandose los valores
objetivo de urato en un escaso numero de pacientes?, y que estos porcenta-
jes se incrementan significativamente al aumentar las dosis'®; con lo que se
concluye que, en la practica clinica diaria, alopurinol esta infradosificado.

Alopurinol se
infradosifica con frecuencia
en la prdctica habitual

Su metabolito activo, oxipurinol, se elimina por via renal principalmente y puede acumularse en pacientes con funcion
renal alterada, en los que se recomienda utilizar dosis menores de alopurinol.

En general, se recomienda comenzar con bajas dosis (100 mg diarios) e ir aumentando progresivamente (100 mg cada
2-4 semanas) hasta alcanzar niveles de uricemia < 6 mg/dl (estrategia «treat-to-target»: titulacion de dosis en funcion de
niveles de urato)'?. Esta estrategia es mas eficaz que la utilizacion de dosis fijas de alopurinol™'2. En un estudio reciente se
concluy6 que al utilizar dosis superiores a las aconsejadas por ajuste renal se consiguié una mayor reduccion de niveles
de urato (89% de pacientes alcanzé niveles objetivo) sin aumentar la toxicidad, incluso en pacientes con funciéon renal
alterada’™.

e FEBUXOSTAT"*

Febuxostat es un nuevo agente hipouricemiante que, en los ensayos clinicos evaluados, ha conseguido una mayor pro-
porcion de pacientes con niveles de acido Urico menores a 6 mg/dl que alopurinol 300 mg, si bien no se ha comparado
frente a dosis mayores de alopurinol. No ha demostrado ser mas eficaz que alopurinol en la disminucion de las crisis
gotosas.

La dosis recomendada es de 80 mg una vez al dia, con independencia de las comidas. Si la uricemia es > 6 mg/dl des-
pués de 2-4 semanas, puede considerarse la administracién de 120 mg una vez al dia. A diferencia de alopurinol, no
requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal leve-moderada. Al inicio del tratamiento se recomienda una profilaxis de las
crisis gotosas de 6 meses como minimo, con colchicina o un AINE.

Febuxostat ha presentado un perfil de seguridad similar a alopurinol a corto plazo y los datos a largo plazo son limitados.
Los efectos adversos, sobre todo cardiacos, hepaticos, hematoldgicos vy tiroideos, son poco conocidos. Por ello, no se
recomienda el tratamiento con febuxostat en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica o insuficiencia cardiaca con-
gestiva y se recomienda hacer pruebas hepaticas antes de iniciar el tratamiento y repetirlas periddicamente.

Tras su comercializacién se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson, y reacciones anafilacticas agudas/shock. En la mayoria de los casos estas reacciones ocurrieron durante el
primer mes de tratamiento. Algunos de los pacientes que experimentaron reacciones de hipersensibilidad tenian historia
previa de hipersensibilidad a alopurinol y/o enfermedad renal?’.

En definitiva, su lugar en terapéutica estaria en pacientes que no toleran alopurinol (pacientes que hayan sufrido reaccio-
nes adversas suficientemente graves que provoquen la suspension del tratamiento o que imposibiliten realizar la escalada
de dosis hasta alcanzar dosis efectivas) o en los que alopurinol esté contraindicado’.

e URICOSURICOS

El uso de estos farmacos es poco habitual en nuestro pais:

Benzbromarona es un hipouricemiante mas eficaz que alopurinol pero puede producir hepatotoxicidad (infrecuente aun-
que potencialmente grave)'???. Es de diagndstico hospitalario.
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Probenecid, como hipouricemiante, es menos eficaz que alopurinol™. No esta comercializado en Espafia (disponible a
través de la AEMPS, gestion de medicamentos extranjeros), no es efectivo en pacientes con CICr < 50 ml/min y presenta
muchas interacciones y contraindicaciones.

Los uricosuricos pueden ser de utilidad en hiperuricemias hipoexcretoras, como alternativa a alopurinol, o en combina-
cién con éste.

e OTROS TRATAMIENTOS®

Las uricasas son enzimas que catalizan la reaccion de conversion del &cido Urico a alantoina, sustancia hidrosoluble facil-
mente eliminada por el rifdn; pero el ser humano carece de estas enzimas. Pegloticasa es una uricasa porcina pegilada,
que se administra via endovenosa, esta aprobada por la FDA y es Util para la gota refractaria. Existe otra uricasa, rasburi-
casa, que esta autorizada en Espana para la prevencion y el tratamiento de la hiperuricemia asociada a lisis tumoral pero
no es eficaz en el manejo de la gota.

Los inhibidores de la interleukina IL-1f (anakinra, canakinumab, rilonacept) se utilizan para el tratamiento de otros pro-
cesos que cursan con inflamacion, como artritis reumatoide, y se administran via subcutanea. Podrian ser Utiles en el
tratamiento de las crisis gotosas asi como en la profilaxis de gota al inicio del tratamiento hipouricemiante.

3. TRATAMIENTO DE LAS PATOLOGIAS ASOCIADAS™

Mas del 60% de los pacientes con gota son diagnosticados de sindrome metabdlico, que incluye obesidad central, hi-
pertension, resistencia a la insulina e hiperlipidemia. La comorbilidad mas frecuente es la hipertension arterial®. La gota y
la hiperuricemia se asocian también a insuficiencia renal y/o enfermedad cardiovascular?. La presencia de otras enferme-
dades, sobre todo coronarias, incrementa el riesgo de muerte?®.

El tratamiento de las comorbilidades y factores de riesgo puede afectar al control de la hiperuricemia. En este sentido, se
ha demostrado que tanto losartan como fenofibrato poseen efectos uricosuricos, mientras que los diuréticos (sobre todo
tiazidas y de asa) incrementan la uricemia®®. Por otra parte, se debe tener en cuenta el efecto de otros farmacos sobre la
uricemia (ver tabla 1).

En resumen, es necesario un manejo global e individualizado del paciente con gota.

Tabla 1. Farmacos que aumentan niveles de uratos (modificado de ref.2)

Ciclosporina

Diuréticos (sobre todo tiazidas y de asa)
Etambutol
Levodopa

Pirazinamida

Ribavirina e interferon

Salicilatos a dosis bajas

Tacrolimus

Teriparatida

Ticagrelor

Tratamiento citostatico
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