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1. DATOS GENERALES DEL DOCUMENTO

[LA.ENTIDADES COLABORADORAS

La Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) es una organizacion sin animo de lucro que actla
como promotor de esta guia de practica clinica (GPC), tras haber establecido previamente la
necesidad de su elaboracion. Ademas, la SER también ha participado en la eleccion del grupo
inicial de investigadores responsables, el desarrollo del cronograma de trabajo, y la redaccién
del contrato con el financiador en términos adecuados para garantizar la independencia de sus
contenidos.

La Unidad de Investigacién (Ul) de la SER es la responsable de la preseleccidn de los panelistas,
el desarrollo de la metodologia, la coordinacion de las reuniones de trabajo, la edicion de la
GPC, y la realizacidn de las revisiones de la evidencia.

Menarini es la entidad financiadora de esta GPC y responsable, junto con la SER, de la
coordinacién logistica y del cumplimiento, en tiempo y forma, de las tareas previstas.

[LA.1. Grupo GuipClinGot

La guia ha sido realizada por el grupo GuipClinGot, un conjunto multidisciplinar de
profesionales sanitarios, que se presenta a continuacién junto a un pequefio resumen del
Curriculum Vitae (CV) de cada uno de sus componentes. Todos los participantes han realizado
una declaracion explicita de sus posibles conflictos de intereses.

[.A.2. Coordinadores

Investigador Principal: Fernando Pérez (FPR). Reumatélogo. Hospital Universitario Cruces.

Coordinacion cientifica: Estibaliz Loza (EL). Reumatdloga investigadora. Unidad de
Investigacion. Sociedad Espafiola de Reumatologia

Responsable del proyecto: Maria Jesus G2 de Yébenes (MJGY). Médico epidemidlogo. Unidad
de Investigacién. Sociedad Espafiola de Reumatologia

Documentacion: Maria Piedad Rosario (MPR). Documentalista. Unidad de Investigacion.
Sociedad Espafiola de Reumatologia

[.A.3. Panelistas

Los expertos que han elaborado las recomendaciones de esta guia, citados por orden
alfabético son:

Miguel Angel Abad Hernandez. Reumatologia. Hospital Virgen del Puerto, Plasencia (Caceres).
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Licenciado en Medicina por la Universidad Complutense de Madrid (1991). Especialista
MIR en Reumatologia (Hospital Gregorio Marafién de Madrid, 1994-1997). Facultativo
Especialista de Area de Reumatologia, Hospital Virgen del Puerto (Plasencia).
Pertenece al grupo de Reumatologia basada en la Evidencia de la SER. Ha participado
en la elaboracion de diferentes revisiones sistematicas y en la redaccion de guias de
practica clinica para artritis reumatoide (AR) (GUIPCAR) y para espondiloartritis
(ESPOGUIA).

Mariano Andrés Collado. Reumatologia. Hospital General Universitario de Alicante.

Licenciado en Medicina por la Universidad Miguel Hernandez de Alicante (2006).
Especialista MIR en Reumatologia (Hospital General Universitario de Alicante (2007-
2011). Miembro del Grupo de trabajo para el Estudio de las Artritis Cristalinas de la
SER (GEACSER) y del grupo de Reumatologia basada en la Evidencia de la misma
sociedad.

Loreto Carmona Ortells. Reumatologia. Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Camilo
José Cela (Madrid).

Licenciada en Medicina y Cirugia, Universidad Auténoma de Madrid (1990).
Especialista MIR en Reumatologia (Hospital de La Princesa, Madrid, 1991-1994). Doctor
en Medicina (Universidad Autonoma de Madrid, 2002). Miembro de diversos paneles
de expertos (Scientific Committee of the European League against Arthritis and
Rheumatim, EULAR) y de diferentes comités editoriales de revistas de la especialidad
(Evidence Based Medicine, Current Rheumatology Reviews, Annals of the Rheumatic
Diseases, Reumatologia Clinica, Clin Exp Rheumatol). Actualmente es asesora de
investigacion para diversas instituciones y organismos y profesora de la facultad de
ciencias de la salud de la Universidad Camilo José Cela de Madrid.

Jenny de la Torre Aboki. Reumatologia. Hospital General Universitario de Alicante

Diplomada universitaria de enfermeria, Universidad de Alicante (1999). Master en
Ciencias de la Enfermeria de la Universidad de Alicante (2001). Rheumatology Nursing
Postgraduate Diploma, Reino Unido (2009). Miembro de diferentes sociedades
cientificas (SER, Allied Health Professionals Standing Committee de EULAR, Agrupacion
Espafiola de Profesionales de la salud para el estudio de enfermedades reumdticas de
la SER, AEPROSER).

Eugenio de Miguel. Reumatologia. Hospital Universitario de la Paz, Madrid

Licenciado en Medicina y Cirugia, Universidad Auténoma de Madrid (1982).
Especialista MIR en Reumatologia (Hospital La Paz, Madrid, 1984-1987). Doctor en
Medicina (Universidad Auténoma de Madrid, 1992). Facultativo Especialista de Area
de Reumatologia, Hospital La Paz, Madrid. Miembro de los grupos de trabajo de
ecografia (ECOSER) y GEACSER de la SER.

César Diaz Torné. Reumatologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

Licenciado en Medicina y Cirugia, Universidad Auténoma de Barcelona (1999).
Especialista MIR en Reumatologia (Hospital de Bellvitge, Barcelona, 2003-2006).
Facultativo Especialista de Area de Reumatologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona. Miembro del grupo GEACSER.

Cristina Fernandez Carballido. Reumatologia. Hospital General de Elda, Alicante
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Licenciada en Medicina y Cirugia por la Universidad de Alicante (1993). Especialista
MIR en Reumatologia (Hospital General Universitario de Alicante, 1994-1997). Doctor
en Medicina (Universidad Miguel Hernandez de Alicante, 2003). Facultativo
Especialista del Area de Reumatologia, Hospital General de Elda. Miembro del grupo
de trabajo de espondiloartritis de la SER (GRESSER).

Gorka Garcia Erauzkin. Nefrologia. Hospital Universitario Cruces, Vizcaya

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad del Pais Vasco (1986). Especialista
MIR en Nefrologia (Hospital de Cruces, Barakaldo-Bizkaia, 1987-1990). Médico adjunto
del servicio de Nefrologia del Hospital de Cruces (Barakaldo-Bizkaia). Pertenece al
grupo DELPHI sobre enfermedad désea metabdlica de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia, al grupo de apoyo a la didlisis peritoneal en Espafa y al grupo de trabajo
del registro de enfermos renales de la comunidad auténoma vasca (UNIPAR).

Juan Carlos Hermosa Hernan. Médico de Atencion Primaria. Madrid

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de Salamanca (1990). Especialista
MIR en Medicina Familiar y Comunitaria (Hospital de Getafe, Madrid, 1993-1995).
Personal estatuario en el Centro de Salud Las Ciudades; Direccion Asistencial SUR
(DASUR) de Madrid. Miembro del Grupo Nacional de Trabajo de Enfermedades
Reumatoldgicas de la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria (SEMFYC)
y del Grupo de Trabajo de Enfermedades Reumatoldgicas de la SoMaMFyC (Sociedad
Madrilefia de Medicina Familiar y Comunitaria).

Blanca Hernandez Cruz. Reumatologia. Hospital Virgen Macarena. Sevilla

Licenciada en Medicina y Cirugia, Universidad Nacional Auténoma de Mexico (1987).
Especialista en Reumatologia y Maestria en Investigacién Clinica, Universidad Nacional
Autéonoma de México (1995 y 2000). Doctor en Medicina (Universidad de Sevilla,
2006). Miembro de los grupos GRESSER y de Reumatologia Basada en la Evidencia de
la SER. Reumatdlogo investigador, Asociacidn Sanitaria y Servicio de Reumatologia del
Hospital Virgen Macarena, Sevilla.

Mercedes Jiménez Palop. Reumatologia. Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid

Licenciada en Medicina y Cirugia por la Universidad Complutense de Madrid (1977).
Especialista MIR en Reumatologia (Hospital Central de la Cruz Roja, Madrid, 1979-
1982). Médico adjunto del servicio de Reumatologia del Hospital Puerta de Hierro de
Madrid. Pertenece a los grupos ECOSER y GEACSER.

Jestiis Mancebo Martin. Paciente. Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid
Esperanza Naredo. Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid

Licenciada en Medicina y Cirugia, Universidad Complutense de Madrid (1987).
Especialista MIR en Reumatologia (Hospital La Paz, Madrid, 1990-1993). Miembro de
diversos paneles de expertos (Escuela de Ecografia de la SER, Working group for
mulculoskeletal ultrasound de EULAR; Outcome Measures in Rheumatology,
OMERACT), diferentes comités editoriales de revistas de la especialidad (Revista
Espafiola de Reumatologia, International Reviewers Panel del Medical Science Monitor
International Reviewer), coordinadora del grupo de trabajo de Ecografia de la SER, y
revisora habitual de distintas revistas (Arthritis and Rheumatism, Arthritis Care and
Reseach, Annals of the Rheumatic Diseases, Rheumatology, European Journal of
Ultrasound, entre otras). Actualmente trabaja como adjunto del departamento de
Reumatologia del hospital Gregorio Marainon de Madrid.
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Eliseo Pascual Gdmez. Reumatologia. Hospital General Universitario de Alicante

Licenciado en Medicina y Cirugia, Universidad Complutense, Madrid 1968. Especialista
en Medicina Interna y en Reumatologia (American Board for Internal Medicine y
Rheumatology, 1977). Doctor en Medicina (Universidad de Alicante, 1985). Catedratico
de Medicina (Reumatologia) vinculado a Jefe de Seccidn, Universidad Miguel
Herndndez, Alicante 2002. Miembro de sociedades cientificas y de los comités
editoriales de diversas revistas de la especialidad (Rheumatology, Journal of
Rheumatology, Journal of Clinical Rheumatology, Annals of the Rheumatic Diseases,
Acta Reumatoldgica Portuguesa, Current Rheumatology Reviews, Joint, Bone, Spine).
Forma parte del grupo GEACSER.

Fernando Pérez Ruiz. Reumatologia. Hospital Universitario Cruces, Vizcaya.

Licenciado en Medicina y Cirugia (Universidad del Pais Vasco, 1985). Especialista MIR
en Reumatologia, Hospital Ramdn y Cajal, Madrid 1987-1990. Doctor en Medicina,
Universidad de Barcelona, 2005. Especialista Senior, Servicio de Reumatologia,
Hospital Universitario de Cruces. Fundador y Coordinador del grupo GEACSER desde
2008 hasta la actualidad. Colaborador de OMERACT (co-Chair Europeo). Ha participado
en la elaboracidn de las recomendaciones EULAR para el diagnéstico y el tratamiento
de la gota y en las Guias de tratamiento de la gota del Colegio Americano de
Reumatologia. Jefe de grupo de investigacidn en artritis inducidas por microcristales,
Instituto de Investigacién Biomédica BioCruces.

Francisca Sivera Mascard. Reumatologia. Hospital General de Elda

Licenciada en Medicina y Cirugia por la Universidad de Valencia (2001). Especialista
MIR en Reumatologia, Hospital General Universitario de Alicante (Junio 2006).
Facultativo especialista de 4rea de Reumatologia en el Hospital General de Elda.
Miembro de diferentes grupos de trabajo: Working Group de Emerging EULAR
Network (EMEUNET) y GEACSER. Fellow del grupo multinacional bibliografico de
recomendaciones de gota 3E.

Aranzazu Urresola Olabarrieta. Radiologia, Hospital Universitario Cruces

Licenciada en Medicina y Cirugia, Universidad del Pais Vasco (2004). Especialista MIR
en Radiodiagnédstico (Hospital de Cruces, Bilbao, 1996-2000). Doctor en Medicina
(2010). Actualmente trabaja como facultativo especialista de area del servicio de
Radiodiagndstico del Hospital de Cruces, Bilbao.

[.A.4. Revisores

Los investigadores que han realizado la sintesis de la evidencia cientifica, citados por orden
alfabético son:

Cruz Fernandez Espartero. Reumatologia. Hospital Univesitario de Mdstoles

Licenciada en Medicina y Cirugia, Universidad Complutense de Madrid (1994).
Especialista MIR en Reumatologia Clinica (Hospital Gregorio Marafion de Madrid,
1995-1998). Miembro de los grupos de trabajo de Uveitis, GRESSER, ECOSER y de
Reumatologia basada en la Evidencia de la SER.
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Ana Ortiz. Reumatologia. Hospital La Princesa, Madrid

Licenciada en Medicina y Cirugia por la Universidad de Alcala de Henares (1991).
Especialista en Reumatologia via MIR (Hospital Universitario de la Princesa de Madrid,
1994-1997). Doctor en Medicina (Universidad Auténoma de Madrid, 2004).
Actualmente trabaja como reumatdélogo del Servicio de Reumatologia del Hospital
Universitario de la Princesa y pertenece al grupo de Reumatologia basada en la
Evidencia de la SER.

Esther Toledano. Reumatologia. Hospital Clinico San Carlos

Licenciada en Medicina y Cirugia por la Universidad Auténoma de Madrd (2003).
Especialista en Reumatologia via MIR (Hospital Universitario de la Princesa, 2004-
2008). Desde la finalizacion de la residencia trabaja en el Servicio de Reumatologia del
Hospital Clinico San Carlos (Madrid). Colaboradora en la docencia a postgraduados en
materias relacionadas con la Especialidad de Reumatologia en la Facultad de Medicina
de la Universidad Complutense de Madrid. Miembro del Grupo de Uveitis y del Grupo
de Reumatologia basada en la Evidencia de la Sociedad Espafiola de Reumatologia.
Participa en la puesta en marcha de varios objetivos del Plan Estratégico de
Reumatologia de la Comunidad de Madrid en relacién con la prevencién.

Félix Francisco. Reumatologia. Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de La Laguna (1984). Especialista
en Reumatologia via MIR (Hospital 12 de Octubre de Madrid, 1988-1991). Director de
instalaciones radioldgicas con fines de diagndstico (2001). Responsable de la Unidad
de Reumatologia Intervencionista desde 2003. Consultor de Uveitis desde 2006. Tutor
de residentes desde 2010. Miembro de los grupos de trabajo ECOSER, Uveitis y
Reumatologia basada en la Evidencia de la SER.

Virginia Villaverde. Reumatologia. Hospital Universitario de Mdstoles

Licenciada en Medicina y Cirugia por la Universidad Complutense de Madrid (1994).
Especialista en Reumatologia via MIR (Hospital Universitario La Paz 1995-1998). Doctor
en Medicina (2005). Actualmente trabaja como reumatdlogo en el Hospital
Universitario de Mdéstoles y pertenece al grupo de Reumatologia basada en la
Evidencia de la SER.

Jesiis Maese Manzano. Reumatologia. Madrid

Licenciado en Medicina y Cirugia, Universidad Complutense de Madrid (1977).
Especialista en Reumatologia (Escuela Profesional de Reumatologia, Facultad de
Medicina, Universidad Complutense Madrid, 1980). Master en Salud Publica y en Salud
y Medio Ambiente (Centro Universitario de Salud Publica, 1997-1999). Pertenece al
grupo de Reumatologia basada en la Evidencia de la SER.

Isabel Castrejon. Reumatologia. Hospital for Joint Diseases. Nueva York

Licenciada en Medicina y Cirugia por la Universidad de Alcald de Henares (2001).
Especialista en Reumatologia via MIR (Hospital Universitario de la Princesa, 2004-
2007). Actualmente desarrolla su actividad profesional como coordinadora de
investigacion de la Division de Reumatologia del Hospital for Joint Diseases de Nueva
York. Forma parte del grupo de trabajo EULAR para el desarrollo de herramientas
online para evaluacién de pacientes y es miembro activo del grupo de educacion
EUMEUNET (Emerging EULAR Network). Ha participado como fellow internacional en
la Iniciativa 3E (Evidence, Expertise, Exchange) durante 2008-2009.

Pagina 14



&7 GuipClinGot GPC para el manejo de la gota

I.B. FINANCIACION

Esta GPC, promovida por la SER, ha sido financiada por laboratorios Menarini. El contrato
firmado entre la Fundacion Espafiola de Reumatologia (FER), entidad empleadora del personal
de la Ul y coordinadora de los pagos a panelistas y revisores como Unica intermediaria, y el
laboratorio farmacéutico, establecia la total independencia de los participantes respecto al
patrocinador. En virtud de este contrato, y aun siendo responsable de la financiacion del
proyecto, el laboratorio no ha tenido ninguna capacidad de influencia sobre el contenido de la
guia, incluso en el supuesto de que la evidencia contradijera la indicacion de cualquiera de sus
productos.

1.C. COMO USAR LA GPC

Esta GPC estd organizada en capitulos. Cada uno de ellos se refiere a distintos apartados del
manejo de la enfermedad: justificacién e introducciéon, metodologia, concepto y definicidn,
epidemiologia, diagndstico, evaluacidn, gota e insuficiencia renal, situaciones especiales,
manejo en atencién primaria (AP), tratamiento, etc.

Cada capitulo contiene a su vez una o mas recomendaciones (resaltadas en color purpura y en
negrita), junto con su respectiva justificaciéon o explicacidn. Las recomendaciones, formuladas
de forma clara y practica, se acompafian ademdas del nivel de evidencia, fuerza de la
recomendacion y grado de acuerdo medio (entre corchetes). En la redaccion de los capitulos
se ha buscado cierta flexibilidad, una caracteristica necesaria para que la GPC sea aplicable a
una realidad caracterizada por circunstancias variables (disponibilidad de ciertas tecnologias,
entrenamiento, preferencias personales del paciente, etc.), que pueden afectar a la toma de
decisiones clinicas. La consecuencia es que, en algunas ocasiones, se deja a criterio del usuario
la eleccion entre varias posibilidades igualmente validas a juicio del panel.

Tanto la documentacién a la que hace referencia esta guia, como las fuentes de la evidencia
gue apoyan las distintas recomendaciones, pueden ser de gran utilidad al médico para la toma
de decisiones sobre evaluacidn, seguimiento o tratamiento de los pacientes. El acceso a esta
informacidn puede realizarse desde el enlace del indice, la versidn electrénica de la guia y los
enlaces de referencia situados en el texto.

Por ultimo, se ha redactado una “Guia rapida” que recoge las recomendaciones en forma
abreviada y que estd disponible en formato papel.

II. METODOLOGIA

Las GPC son recomendaciones desarrolladas de forma sistematica para ayudar al profesional
sanitario, y al paciente, a tomar decisiones sobre la atencién médica mas apropiada, y a
seleccionar las opciones diagndsticas o terapéuticas mas adecuadas a la hora de abordar un
problema de salud o una condicién clinica especifica. Su objetivo es proporcionar
recomendaciones explicitas y facilmente comprensibles para los usuarios, con la intencion de
influir en la practica de los profesionales.
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En el contexto de las GPC se definen como barreras aquellos factores que impiden o dificultan
la implementacion del cambio en la practica profesional, que en el caso de las GPC se traducen
en la falta de adherencia a sus recomendaciones (2, 3).Con el fin de poder superar las barreras,
las recomendaciones deben tener un grado de evidencia elevado, ser compatibles con las
existentes, facilitar la toma de decisiones y no requerir el aprendizaje o uso de nuevas
habilidades.

La metodologia utilizada es la adecuada para el desarrollo de recomendaciones e incluye la
formacidén de grupos nominales de expertos, encuestas Delphi y revisiones sistematicas de la
literatura. Durante la elaboracién de la guia se han tenido en cuenta los criterios de calidad del
instrumento AGREE (4).

I.A. PANELES IMPLICADOS EN EL DESARROLLO DE LA GUIA

II.A.1. El panel de expertos

Para la formacién del panel de expertos se cursd una invitacion a todos los miembros del
grupo GEACSER. El objetivo de este grupo, constituido por reumatdlogos especialmente
interesados en el tema, es impulsar el desarrollo de proyectos sobre artritis cristalinas.
Ademas de aceptar la invitacidn a participar, se utilizaron los siguientes criterios de seleccion
de panelistas:

e Multidisciplinariedad. El panel debe contemplar la visién de los distintos grupos de
profesionales y especialidades implicados en el manejo de la gota. Por consiguiente,
ademds de reumatdlogos, se solicitd la colaboracion de otros especialistas cuya
opinion pudiese contribuir a mejorar la atencién a la enfermedad o la metodologia de
elaboracion de las recomendaciones. En este caso se contd con un radidlogo, un
nefrdlogo, un médico de atencidn primaria (MAP), una enfermera y un paciente.

e Conocimiento experto. Los miembros del panel deben conocer en profundidad el tema
objeto de la GPC. La trayectoria profesional de los expertos, evaluada en funcion de su
Curriculum Vitae, debe garantizar el respeto de sus opiniones por parte de la
comunidad cientifica.

e Diversidad geogrdfica, con representacion razonable de las distintas comunidades
auténomas de nuestro pais.

e Diversidad asistencial. Las recomendaciones deben tener sentido y aplicacidn tanto en
el nivel hospitalario como extrahospitalario.

e Diversidad académica. Del mismo modo, la GPC debe representar tanto el punto de
vista de los centros docentes o con potencial de investigacién, como el de
profesionales pertenecientes a centros sin desarrollo académico.

e Representatividad por sexos, con un equilibrio de hombres y mujeres en el panel.
Las tareas a desarrollar por los panelistas fueron:

a. Definicion del contenido, alcance y objetivos de la guia.
b. Elaboracidn de las recomendaciones.

c. Redaccion de las definiciones.
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d. Revisidn y sintesis de la evidencia cientifica.

e. Abordaje de aspectos no previstos que pudieran surgir durante el desarrollo de la GPC.

Ademads de asegurar su disponibilidad durante el tiempo de desarrollo del proyecto y de su CV,
se pidid a todos los panelistas una declaracién expresa de sus conflictos de interés.

II.A.2. El panel de revisores

Las revisiones sistemdticas fueron realizadas por miembros del grupo de Reumatologia basada
en la Evidencia de la SER. Este grupo estd formado por reumatdlogos entrenados y con
experiencia en revisiones sistematicas, cuyo interés principal es la difusién de estas
herramientas entre el colectivo de reumatdlogos espanoles. En la actualidad el grupo esta
formado por 25 revisores que siguen la metodologia propuesta por la Colaboracién Cochrane.

Los revisores fueron remunerados por la revisidn finalizada.

I[I.B. ESTABLECIMIENTO DE DEFINICIONES, ALCANCE Y TAREAS

Una vez seleccionados los panelistas, y habiendo aceptado la participacion en el proyecto, se
convocd una reunién de grupo nominal. En esta reunidn se llevé a cabo una exposicién tedrica
de la metodologia de trabajo de las GPC, y se abrié un turno de debate para definir el alcance,
los objetivos y los usuarios de la guia. Ademas, se acordaron los capitulos a redactar, se
designaron responsables de cada capitulo, se plantearon algunas cuestiones objeto de revisién
sistematica y se fijo un calendario de plazos y entregas.

I1.C. ELABORACION DEL PRIMER BORRADOR

Tras la reunidn del grupo nominal los panelistas comenzaron la redaccion de sus capitulos y
recomendaciones correspondientes teniendo en cuenta que el objetivo de éstas era
proporcionar consejos practicos y especificos sobre los diferentes temas objeto de la guia.
Ademas, se pidio explicitamente que se redactaran en base al equilibrio riesgo/beneficio para
el paciente, sin tener en cuenta los costes asociados. Por consiguiente, las recomendaciones
debian elaborarse segun la actuacion mas adecuada para el paciente manteniendo el objetivo
de mejorar la calidad asistencial.

I1.D. DESARROLLO DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS

Los revisores llevaron a cabo las revisiones sistematicas de las preguntas consensuadas con los
expertos siguiendo la metodologia habitual.

Una documentalista (MPR) y un coordinador (EL) revisaron todas las estrategias de busqueda
para que los términos utilizados para la seleccién de la poblacidn, intervencién y los
desenlaces fueran homogéneos entre las distintas revisiones a realizar, y facilitaron los
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documentos seleccionados para la revision. La busqueda de la literatura se realizé en
noviembre de 2011 en las siguientes bases de datos: MEDLINE, Embase, y Cochrane Central.

En la tabla 1 se muestra el tipo y pregunta de las revisiones realizadas

Tabla 1. Revisiones sistematicas realizadas.

Tipo Pregunta
Diagnéstico Valor de la ecografia musculoesquelética y la resonancia magnética para el diagndstico de gota
Pronéstico Valor de ecografia musculoesquelética y resonancia magnética para monitorizar la respuesta al

tratamiento de la gota

Diagnéstico Valor diagnéstico de las pruebas de funcidn renal en la insuficiencia renal crénica
Eficacia Eficacia del tratamiento no farmacoldgico

Eficacia Eficacia y seguridad del tratamiento combinado

Seguridad Seguridad del alopurinol (hipersensibilidad, Sindrome de Stevens-Johnson)
Eficacia Eficacia y seguridad de los corticoides frente a AINE

Abreviaturas: AINE= antiinflamatorio no esteroideo.

Todas las revisiones se adaptaron a un formato de edicidon consensuado para facilitar la
interpretacion posterior. Una vez realizadas, las revisiones se remitieron al panel de expertos
para su valoracion y evaluacidn del grado de evidencia.

Paralelamente al desarrollo de las revisiones sistematicas, se solicitd a los expertos que
redactaran recomendaciones para su capitulo correspondiente. Estas recomendaciones se
compilaron en un documento de trabajo para que todos los integrantes del panel emitieran
una opinién o clarificaran aspectos concretos.

Por ultimo, se convocd a expertos y revisores a poner en comun los resultados de las
revisiones y las recomendaciones asociadas.

Para la gradacion del nivel de evidencia se utilizaron los niveles del Oxford Center of Evidence-
Based Medicine(5).Esta clasificacion permite calcular la fuerza de las recomendaciones vy
evaluar la calidad de la evidencia en base al mejor disefio para contestar la pregunta (tabla 2).
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Tabla 2. Niveles de evidencia del Oxford Center of Evidence-Based Medicine (2001).

GR | NE | Eficaciay seguridad Eficaciay Pronéstico Diagndstico Diagnéstico
seguridad de diferencial,
farmacos (misma prevalencia
clase)

A la RS EC RS EC “head-to- RS cohortes inicio RS estudios de RS cohortes

(homogeneidad*) head” (homogeneidad*); diagnéstico nivel 1 prospectivos
(homogeneidad*) CDRT validadas en (homogeneidad*); (homogeneidad*)
diferentes CDR de estudios 1b
poblaciones multicéntricos
1b | ECindividual (con IC EC “head-to-head” Cohortes inicio Estudio cohortes Estudio cohortes
estrecho) con desenlaces individual con > validatorio** con prospectivo con buen
clinicos 80% seguimiento; buenos estdndares seguimiento****
importantes CDR* validadaen 1 de referenciattt;
poblacién CDR* validada en
un centro
1c EC “todos o Serie casos “todos o | SpPins y SnNouts Serie casos “todos o
ninguno”§ ninguno” absolutostt ninguno”
B 2a RS(homogeneidad*) EC “head-to-head” RS RS ( RS(homogeneidad*)
estudios de cohortes con desenlaces (homogeneidad*) homogeneidad*) 2b y estudios mejores
surrogados cohortes estudios de
validados retrospectivos o diagndstico de
grupos control en nivel>2
EC
2b | Estudio individual EC diferentes Estudio cohortes Estudio cohortes Estudio cohortes
cohortes (o EC de drogas v. placebo retrospectivo o exploratorio** con retrospectivo o con
baja calidad; p.e., en pacientes seguimiento de buenos estandares bajo seguimiento
<80% seguimiento) similares o placebos en EC; de referenciattt;
diferentes con Derivacion de CRDt | Derivacién de CRDT
desenlaces o validada en media | o validada en media
importantes muestra solo §§§ muestra solo §§§ o
clinicamente o bases de datos
surrogados
validados
2c "Outcomes" "Outcomes" Estudios ecoldgicos
Research; estudios Research
ecoldgicos
3a RS estudios caso- Analisis subgrupo RS estudios >=3b RS estudios >=3b
control EC de diferentes (homogeneidad*) (homogeneidad*)
(homogeneidad*) drogas v. placebo
en pacientes
similares o
diferentes con
outcomes clinicos
importantes o
surrogados
validados
3b | Estudio individual EC diferentes Estudio no Estudio no

caso-control

drogas v. placebo
en pacientes
similares o
diferentes con
outcomes
surrogados no
validados

consecutivo o que
no aplica de forma
consistente
estandares de
referencia

consecutivo de
cohortes o poblacion
muy limitada
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Series casos (y
estudios de cohortes
o casos-control de
baja calidad §§

Estudios
observacionales y
bases de datos
administrativas con
outcomes
clinicamente

importantes

Series casos y
estudios de
prondstico de baja
calidad***

Estudio casos y
controles o con
estandar de
referencia malo o

no independiente

Series casos o0 que no
se ajusta a estandares
de referencia

Opinién expertos sin
evaluacion critica
explicita o basada en
fisiologia, ciencia
bdsica o principios

Opinién expertos
sin evaluacion
critica explicita o
basada en
fisiologia, ciencia
basica o principios

Opinién expertos
sin evaluacion
critica explicita o
basada en fisiologia,
ciencia bdsica o

principios

Opinién expertos
sin evaluacion
critica explicita o
basada en fisiologia,
ciencia bdsica o

principios

Opinién

expertos sin
evaluacion critica
explicita o basada en
fisiologia, ciencia
bdsica o principios

o en estudios no
aleatorizados con
outcomes
surrogados no
validados

Abreviaturas: GR= grado/fuerza de la recomendacién; NE= nivel de evidencia; RS= revision sistematica; EC= ensayo clinico; CDR=

clinical decision rule (regla de decision clinica).

Notas: Se debe anadir un signo negativo para advertir del nivel que falla en la intencién de dar una respuesta
concluyente como resultado de: 1) un estudio aislado con un intervalo de confianza ancho; o 2) una revision
sistematica con heterogeneidad controvertida. En estos casos la evidencia no es concluyente, por lo que solo puede
dar lugar a recomendaciones de grado D.

* Por homogeneidad entendemos la ausencia de controversia o heterogeneidad estadistica o de disefio. Pueden
existir revisiones con heterogeneidad estadistica pero no relevante desde el punto de vista clinico.

t Regla de Decisidn Clinica: Se trata de algoritmos o sistemas de puntuacion para estimar un prondstico o crear una
clasificacién diagnéstica.

¥ Ver primera indicacién arriba con respecto a como comprender, evaluar y utilizar ensayos u otros estudios con
amplios intervalos de confianza.

§ Se cumplen cuando todos los pacientes murieron antes de disponer del tratamiento, pero ahora algunos
sobreviven con él; o cuando algunos pacientes murieron antes del tratamiento, pero ninguno murié con él.

§8§ Por cohorte de mala calidad entendemos las que no tienen una buena definicién de los grupos de comparacién o
las medidas no se realizan de forma ciega u objetiva o tienen un seguimiento incompleto o demasiado corto o no
tienen en cuenta variables confusoras importantes. Por estudio de casos y controles de mala calidad entendemos
aquellos que o bien no definen bien los grupos de comparacion o las medidas no son del todo ciegas o realizadas de
la misma y objetiva manera, o no se tienen en cuenta variables confusoras importantes.

§8§ Una Split-sample validation (validacién en muestra dividida) consiste en dividir la muestra de forma aleatoria en
dos partes, una en la que se realiza la derivacion y otra en la que se valida.

t1 Un "Absolute SpPin" es un hallazgo diagndstico cuya especificidad es tan alta que un resultado Positivo “rules-in”
(esto es que confirma el diagndstico). Un "Absolute SnNout" es un hallazgo diagndstico cuya Sensibilidad es tan alta
que un resultado Negativo “rules-out” (esto es que descarta el diagndstico).

¥+ Bueno, mejor, malo y peor se refieren a las comparaciones entre tratamientos en cuanto a sus riesgos y
beneficios clinicos.

t11 Los estandares de referencia “buenos” son independientes de la prueba y se aplican de forma ciega u
objetivamente a todos los pacientes. Los estandares de referencia “malos o pobres” no se aplican de forma ciega u
objetiva, pero también son independientes de la prueba. La utilizacién de un estdndar de referencia no

independiente (el test estd incluido o afecta a la referencia) implica que se trata de un estudio de nivel 4.
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t11+ Tratamientos de mejor valor son igualmente buenos pero mds baratos, o incluso mejores pero de un coste
economico similar o inferior. Tratamientos de peor valor son igualmente buenos pero de mayor coste, o peores
pero de coste econdmico similar o superior.

** Los estudios de validacion, evaltan la validez de una prueba diagndstica especifica, en base a la evidencia previa.
Los estudios exploratorios recogen informacidn y la analizan para buscar factores con asociacidn “significativa”.

*** Por estudio de cohortes prondstico de pobre calidad entendemos aquél en el que el muestreo esta sesgado a
favor de pacientes que ya han tenido el desenlace, o en el que éste se observa en menos del 80% de los pacientes, o
se mide de una forma no objetiva o sin corregir por variables de confusion.

**** Se puede considerar que el seguimiento es adecuado si es superior al 80%, con un tiempo suficiente para que
aparezcan diagndsticos alternativos (es decir, de 1-6 meses en agudos 6 de 1-5 afios en crénicos).

Otro objetivo de esta reunién fue cuantificar el nivel de acuerdo y de consenso existente entre los expertos. Para
esta evaluacion se utilizd el método Delphi, (dos rondas) mediante encuestas anénimas online asi como de una
reunion presencial.

La GPC fue evaluada por dos revisores externos, un reumatoélogo experto en esta area clinica (FPR) y un metoddlogo

experto en la realizacion de guias de practica clinica (MJGY).

IL.E. DIFUSION DE GuipClinGot

Una vez redactado el texto definitivo de la GPC, se decidié su publicacidon en formato PDF y
HTML en la pagina web de la SER. Asimismo, se realizé una guia rdpida (con la informacién mas
relevante, desde el punto de vista practico para el médico) con las recomendaciones, tanto en
PDF como en formato papel, asi como de tablas y/o figuras que puedan ser de utilidad. Con el
fin de hacer llegar la GPC al mayor nimero posible de reumatdlogos espanoles se remitié un
correo electrénico a todos los socios de la SER con un enlace directo a la GPC. Se solicito la
inclusion de GuipClinGot en GuiaSalud, el portal de GPC de la Subdirecciéon de Calidad del
Ministerio de Sanidad y Consumo y se presentd a los reumatdlogos espaioles en el Congreso
Nacional de 2012.

Se redactaron al menos dos articulos para Reumatologia Clinica, uno sobre las
recomendaciones finales y otro sobre la metodologia utilizada.

Para la difusidn internacional, la guia sera traducida al inglés con el fin de incluirla en la
National Guideline Clearinghouse.

Por udltimo, GuipClinGot serd actualizada cada 4 afios, aproximadamente en funcién de la
existencia de nueva informacién relevante. La actualizacién serd completa, parcial o sin
modificaciones en funcion de la importancia de los nuevos datos disponibles.

II1. OBJETIVO, ALCANCE Y USUARIOS

El objetivo de esta GPC es reducir la variabilidad en el manejo de la gota, e intentar mejorar la
calidad asistencial al ofrecer al médico que trata a estos pacientes recomendaciones practicas
adaptadas a su medio y basadas en la mejor evidencia disponible para avanzar en el manejo
integrador de esta patologia.

Hasta la fecha se han desarrollado en Espafia GPC para mejorar la calidad asistencial en otras
enfermedades musculoesqueléticas como la artritis reumatoide (AR), y las espondiloartritis
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(EspA), pero no para la gota. Dada su elevada prevalencia e impacto, asi como la gran cantidad
de recursos y actores implicados en el manejo de los pacientes con gota era necesaria la
redaccién de una GPC para esta enfermedad.

En la primera reunién del panel (septiembre 2011) se establecié el alcance de esta guia:

1. Encuanto a la o las enfermedades objeto de GuipClinGot, se decidié que debia redactarse
una sola GPC sobre gota en general. Las consideraciones que se tuvieron en cuenta para
hacer una guia mas inclusiva (gota y situaciones relacionadas) fueron:

a) Es mas practico para el reumatdlogo enfrentarse a la gota y situaciones relacionadas,
con todo lo que lleva de diagnéstico, prondstico, tratamiento y seguimiento, que a
distintos procesos interrelacionados.

b) No existen GPC sobre gota en general.

c) El esfuerzo a realizar es oportuno en este momento pero no esta claro si la
colaboracidon de diversos especialistas para la redaccién de otras GPC podria
conseguirse posteriormente.

2. GuipClinGot incluye una introduccién general y apartados sobre gota y las patologias
relacionadas.

En cuanto a qué usuarios esta dirigida GuipClinGot, hubo consenso en que debia ser una GPC
para reumatdélogos, aunque con suficiente informacién de otras especialidades frontera para
que fuera de utilidad tanto para la derivacién como para la interpretacién de complicaciones
de la enfermedad, seguimiento o tratamiento. Por ello, aparte de reumatdlogos, se decidié
incluir como panelistas o autores a representantes de las siguientes especialidades: Medicina
de Familia, Nefrologia, y Radiodiagndstico, que fueron propuestos en la reunidn inicial. Por
ultimo, también hubo consenso para la participacién de al menos una enfermera y un
paciente.
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IV. CONCEPTO Y DEFINICION

IV.A. GOTA

La gota es una enfermedad producida por el depdsito de cristales de urato monosddico (UMS)
en zonas articulares, peri-articulares y subcutaneas. Como cualquier enfermedad de depésito,
es un proceso crénico por definiciéon, aunque sus manifestaciones clinicas pueden no estar
presentes o aparecer Unicamente de forma intermitente durante las fases iniciales. La
manifestacidén clinica tipica son los episodios recurrentes de artritis aguda (episodio de
inflamacidn aguda), que aparecen separados por periodos inter-criticos de duracion variable.
Ademds de las articulaciones, los episodios de inflamacién aguda frecuentemente afectan
también a bursas superficiales -como la olecraniana o la pre-rotuliana- y de manera mas
ocasional a otras mas profundas o a tendones.

El depdsito de cristales de UMS esta condicionado por la existencia de hiperuricemia
mantenida. Sin tratamiento hipouricemiante adecuado, la frecuencia de los episodios de
artritis y el niUmero de articulaciones afectadas es cada vez mayor (6). Los sintomas pueden
mantenerse incluso durante los periodos inter-criticos y la inflamacién puede llegar a ser
persistente (gota con manifestaciones inflamatorias crénicas). Puede no existir correlacion
entre la magnitud del depdsito de cristales y la intensidad de los sintomas. Los pacientes con
gota de larga duracion pueden desarrollar acimulos de cristales de UMS denominados tofos.
Estos acumulos pueden situarse en cualquier localizacién, pero predominan en zonas peri-
articulares y en tejido celular subcutaneo; algunas zonas caracteristicas son el olecranon, el
tenddn de Aquiles o el hélix auricular. Su formacién dentro de las articulaciones puede originar
algun tipo de limitacidn funcional auin en ausencia de inflamacién aparente.

[V.B. HIPERURICEMIA

La hiperuricemia es una condicidon necesaria -aunque no suficiente- para la aparicién de gota.
Existen diferentes definiciones de hiperuricemia. En esta guia se define como la presencia de
una concentracidn plasmatica de urato superior a 7 mg/dL ya que,en condiciones fisioldgicas,
el umbral de saturacion se sitia en 6,8 mg/dL.

Algunos autores abogan por utilizar diferentes puntos de corte para ambos sexos en base a la
distribucion de los niveles séricos de acido Urico en la poblacion general, ya que tienden a ser
menores en mujeres, especialmente pre-menopdusicas (7). No obstante, estos puntos de corte
de base epidemioldgica carecen de significado patogénico en cuanto a la formacion de
cristales de UMS.

Por otra parte, se ha definido la hiperuricemia asintomdatica como la presencia de
concentraciones séricas elevadas de urato en ausencia de manifestaciones clinicas de
inflamacidn articular. Sin embargo, los resultados de estudios realizados con ecografia y
aspiracion de liquido sinovial han demostrado que el depdsito de cristales de UMS puede
aparecer incluso antes que las manifestaciones clinicas (8, 9). Por consiguiente, ante la
presencia de depdsitos demostrados por cualquier técnica con suficiente especificidad, debe
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considerarse el diagndstico de gota en lo que podria denominarse su fase pre-clinica. A pesar
de no haber desarrollado episodios clinicos de inflamacién aguda, estos pacientes pueden
presentar inflamacidn subclinica detectable por ecografia (10).

IV.C. CLASIFICACION PATOGENICA DE HIPERURICEMIA Y GOTA

La hiperuricemia se debe a un desequilibrio entre la produccidn y la eliminaciéon del acido
urico. Este compuesto es el producto final de la via del catabolismo de las purinas. A diferencia
de la mayoria de los mamiferos, el hombre no dispone de uricasa, lo que impide Ia
degradacién del acido urico en alantoina, una molécula mas hidrosoluble y de facil eliminacidn,
por lo que la mayoria del acido urico se elimina por via renal. Dentro del rifidén, el acido urico
sufre una reabsorcidon marcada en el tubulo proximal, excretdndose menos del 10% del filtrado
en los glomérulos. EI mecanismo patogénico de gota mas frecuente es la disminucién de la
excrecion renal de acido urico (tabla 3). Los resultados de algunos estudios parecen indicar que
las mutaciones de diferentes transportadores tubulares (especialmente en GLUT9 y URAT1)
podrian explicar las variaciones encontradas en ciertos pacientes gotosos (11).

Aungue en la mayoria de pacientes gotosos no se detecta ninguna causa de la enfermedad
(gota idiopatica), numerosos farmacos y comorbilidades pueden provocar alteraciones del
acido urico y desencadenar el proceso patoldgico (gota secundaria). Los déficits enzimaticos
son extremadamente infrecuentes y generan una gota precoz con manifestaciones sistémicas
anadidas. La deteccidn de causas reversibles -como farmacos- es de especial relevancia puesto
que puede modificar el manejo del paciente.
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Tabla 3. Mecanismos patogénicos de la gota.

Tipo Mecanismo Causa
patogénico

Gota Aumento de la
primaria produccion de
acido urico (5-10%)

Disminucién de la
excrecion renal de
acido urico (90-

95%)
Gota Aumento de la e Dieta rica en purinas
secundaria | produccion de e Aumento del catabolismo del ATP (i.e etanol, ejercicio intenso, isquemia
acido urico tisular, glucogenosis)

e Psoriasis

e Enfermedad de Paget 6sea

e Enfermedades hematoldgicas y neoplasicas con aumento del recambio
celular

e Quimioterapia citotoxica (incluyendo sindrome de lisis tumoral)

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

e Déficit de glucosa-6-fosfato dehidrogenasa (glucogenosis tipo 1)

Disminucion de la e Enfermedad renal crénica
excrecion renal de e Deplecidn de volumen extracelular, deshidratacién
4cido urico e Acidosis

e Farmacos (i.e. tiacidas, diuréticos de asa, salicilatos a bajas dosis, niacina,
pirazinamida, ciclosporina)

e Intoxicacidn por plomo (gota saturnina)

e Nefropatia por analgésicos

e Enfermedad renal poliquistica

e Enfermedad renal quistica medular

e Otras nefropatias intersticiales familiares

e Endocrinopatias (hiperparatirodisismo, hipotiroidismo)
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V. EPIDEMIOLOGIA DE LA GOTA

V.1. PREVALENCIA E INCIDENCIA

La prevalencia de la gota oscila entre el 0,03% (Nigeria, hombres) y el 15% (Taiwan,
aborigenes), con un valor promedio del 1-2% en los paises occidentales (12). Su incidencia se
estima en aproximadamente un 1 6 2 por 1.000 (13, 14). En cualquier caso, es importante
tener en cuenta que en los estudios sobre epidemiologia de la gota no se aplican los criterios
diagndsticos, sino que en la mayoria de los casos las estimaciones se realizan en base a un
diagndstico auto-referido por los sujetos o a partir de datos existentes en bases de datos
administrativas —y que pueden variar desde un diagndstico, a una prescripcion de alopurinol, o
un valor elevado a de acido Urico segun distintos puntos de corte—, lo que en general muestra
baja concordancia con los criterios diagnésticos (15).

La epidemiologia de la gota estd estrechamente relacionada con la de la hiperuricemia, su
principal factor de riesgo. La prevalencia de hiperuricemia se encuentra en torno al 10%;
aproximadamente un 10% de los individuos con hiperuricemia desarrolla gota y entre un 80y
90% de los pacientes con gota tienen hiperuricemia (12).

Algunos autores afirman que se esta produciendo un incremento en la incidencia de la gota,
aunque la validez de los estudios en los que se basan es baja (16, 17). De todas formas, dada la
fuerte asociacidn de esta enfermedad con factores de riesgo relacionados con el estilo de vida
y con la edad, es légico pensar que la prevalencia si puede estar en aumento (18).

V.2. IMPACTO

La carga de enfermedad de la gota crdnica es importante, tanto en términos sociales como
econdmicos. Los pacientes con ataques de gota o con gota crdnica presentan puntuaciones
bajas en los cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud, fundamentalmente en
las areas de dolor, limitacién de la actividad y discapacidad (19-25). Los resultados de algunos
estudios de comparacién de costes entre pacientes con gota y controles muestran una
diferencia de 134 ddlares por mes (p <0,001) y de mas de 8 mil ddlares en un periodo de 5
afios (26). Los costes en que incurren los pacientes con gota estdn relacionados
fundamentalmente con la hospitalizacién, debida probablemente a las comorbilidades
asociadas. En la gota refractaria, el coste sanitario incremental puede llegar a ser de hasta
10.000 dodlares anuales, de los que el 40% esta directamente relacionado con la gota (27). Por
otra parte, la gota afecta negativamente a la productividad laboral, especialmente en
pacientes refractarios al tratamiento hipouricemiante (25).
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V.3. FACTORES DE RIESGO

La gota es de cuatro a seis veces mas frecuente en hombres que en mujeres. La enfermedad se
presenta tipicamente durante la edad media de la vida, es infrecuente antes de los 30 afos, y
muestra una relacién creciente con la edad (12,14, 28-31). Las mujeres raramente presentan
ataques de artritis gotosa antes de la menopausia. El prototipo del paciente que sufre un
primer episodio de gota corresponde al de un varén de entre 40 y 50 afos de edad,
generalmente con sobrepeso u obesidad, aficionado a la buena comida y con consumo
habitual de alcohol.

En la tabla 4 se muestran los elementos que se han barajado como posibles factores de riesgo
o de proteccion de gota. Es importante sefialar que incluso en los casos con una relacion mas
clara, la medida de asociacién (OR, odds ratio) no alcanza el valor de 3 6 sélo se demuestra en
los quintiles de mayor exposicion, no habiéndose descartado posibles asociaciones indirectas
por variables no medidas.

Tabla 4. Factores de riesgo de gota.

Riesgo alto Riesgo incierto Posible factor protector
Dietas ricas en purinas de Dietas ricas en purinas de origen vegetal Lacteos (32)

origen animal (32) (32)

Alcohol (14, 33-37) Leche en polvo Cerezas (38)

Diuréticos (14, 39, 40) Region 1921 del cromosoma 1 (41) Vitamina C (42)

Ciclosporina en trasplantados | Regién 1921 del cromosoma 1 (41) Café, incluido el descafeinado (48,
(43-47) 49)

Gen SLC2A9 (codifica Polimorfismo repetido del gen del SLC22A12 (codifica URAT1, un
trasportador de glucosa y receptor de estrégeno timina-adenina en transportador renal de acido urico
fructosa GLUT9)(50). el cromosoma 6g25.1 (51) tubular) (52, 53)

V.4. COMORBILIDADES

La magnitud de la relacidn entre la insuficiencia renal crénica y la gota se ha estimado en una
medida de asociacion (OR) de 2,48 con un intervalo de confianza al 95% (IC) de 2,19 a 2,81
(14). El sindrome metabdlico, asi como sus componentes (hiperglucemia/diabetes, obesidad
abdominal, hipertrigliceridemia, colesterol-HDL bajo, hipertension arterial (HTA) y riesgo de
eventos ateroscleréticos), se asocia independientemente con la hiperuricemia y la gota (54-
56). Los resultados de un estudio sobre la relacién temporal entre gota y sindrome metabdlico
demostraron que el primer ataque puede preceder al diagndstico de las alteraciones
metabdlicas y enfermedades asociadas hasta en el 90% de los casos (55). La gota es mas
frecuente en obesos (57-59), y hasta el 54% de los pacientes con gota son obesos (55).
Diversos estudios han evaluado la asociacion entre HTA e hiperuricemia, lo que ha permitido
observar que la mitad de los pacientes hipertensos no tratados tienen hiperuricemia (13, 58-
62). Del mismo modo, existen numerosos estudios que también apoyan la asociacion entre
enfermedad cardiovascular y gota, incluso con mortalidad (63-69). Ademas, hasta un 15% de
los pacientes con gota presentan diabetes y hasta un 37% hiperglucemia en algin momento
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(55). Por ultimo, 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%.

VI. DIAGNOSTICO

VI.A. CLINICO

Han pasado mds de tres siglos desde la primera descripcién de cristales de UMS en material
procedente de un tofo (70), y mas de 50 anos desde su demostracion en liquido sinovial y su
implicacion patogénica en la gota (71). A pesar del tiempo transcurrido y de la relativa facilidad
del diagndstico de certeza de esta enfermedad (72, 73), la realidad clinica habitual, tanto en AP
como en especializada, es que el diagndstico se establece mayoritariamente por mera
impresién clinica o por criterios de clasificaciéon (74-77). En una muestra representativa de los
servicios de Reumatologia espaioles, el 74% de los diagndsticos de gota se realizaron por
impresidn o criterios clinicos (75).

VI.A.1. Patréon oro

Recomendacion 1: El diagndstico definitivo de gota se basa en la identificacion de cristales
de UMS en liquido sinovial o material tofaceo (NE 2b; GR B; GA 100%).

La identificacion de cristales de UMS en una muestra de liquido sinovial (LS) o de aspirado de
un tofo permite establecer un diagndstico irrefutable de gota (73, 78). La visualizacién de los
cristales debe realizarse mediante microscopio Optico provisto de luz polarizada vy
compensador rojo de primer orden (patrén oro)(73,79,80).

Recomendacion 2: En periodos intercriticos, es posible obtener liquido sinovial para
establecer el diagndstico de gota (NE 2b; GR B; GA 100%).

Tanto la obtencidn de liquido sinovial o material tofadceo, como su estudio para la deteccion de
cristales, son técnicas sencillas y rapidas (72, 79). En lineas generales, una vez obtenida la
muestra se colocan unas gotas sobre un portaobjetos; la cantidad a utilizar es minima para
evitar la dispersion del liquido hacia los margenes al colocar el cubreobjetos (79). El exceso de
liguido hace que la muestra sobrepase los limites del cubreobjetos, ensucie el area de trabajo
y dificulte la visualizacidn por el movimiento de las células. El porta y el cubreobjetos deben
estar limpios, ya que las particulas de polvo pueden ser muy birrefringentes y causar confusién
en observadores poco experimentados (81). El estudio microscépico no requiere ninguna
preparacion de la muestra pero debe realizarse lo antes posible tras su obtencién. En caso
contrario se sellardn los bordes del cubreobjetos con esmalte de ufias transparente para
impedir que la muestra se seque y podamos analizarla posteriormente (79). Otra opcién
alternativa es refrigerar la muestra a 49C, preferiblemente en un tubo con EDTA; este
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procedimiento ha demostrado una adecuada deteccion de cristales intracelulares tras 72 horas
de almacenamiento (82).

El objetivo del estudio de liquido sinovial es determinar la presencia o ausencia de cristales de
UMS. Para detectar e identificar los cristales la busqueda se debe iniciar a 100x 6 200x
aumentos, y en caso de duda se puede llegar a los 400x; las busquedas con aumentos mas
elevados tienen poca utilidad. Los cristales de urato presentan una morfologia variable,
frecuentemente acicular, con birrefringencia intensa, elongaciéon negativa (81) y una longitud
de entre 3 y 40 um (83), aunque los procedentes de tofos pueden ser mayores. A pesar de que
el patrén oro es el microscopio dptico con filtros polarizados con compensador rojo de primer
orden, el analisis con un microscopio con luz ordinaria puede facilitar la deteccién de cristales
de UMS vy su diferenciacion con los de pirofosfato cdlcico por su morfologia, siendo posible
establecer un diagndstico provisional (84). Los filtros polarizados permiten valorar la presencia
y la intensidad de la birrefringencia; todos los cristales de UMS presentan birrefringencia
intensa, mientras que solamente uno de cada cinco de los de pirofosfato calcico muestra esta
caracteristica y siempre de forma débil. El compensador rojo de primer orden permite
clasificar el tipo de birrefringencia (positiva o negativa) segun el color del cristal y su relacidn
con el eje del compensador (85).

En algunas ocasiones, especialmente tras artrocentesis de articulaciones pequefias
asintomaticas, la cantidad de liquido aspirado es minima. A pesar de ello, antes de desechar la
jeringa tras una puncion aparentemente infructuosa, es importante presionar con fuerza el
émbolo contra el portaobjetos en varias ocasiones ya que esto puede facilitar la liberacién de
pequefiisimas muestras cristalinas o liquidas retenidas en el interior de la aguja. La aspiracion
de algunas gotas de alcohol con la jeringa antes de presionar el émbolo sobre el portaobjetos
también puede ser Util para extraer pequefas cantidades de muestra.

En los enfermos con artritis gotosa se pueden encontrar cristales de UMS en articulaciones con
signos inflamatorios actuales o previos. Seglin los resultados de diferentes estudios, la
sensibilidad varia entre el 85% y el 95% en articulaciones inflamadas (71, 80, 83)y entre el 52 y
el 100% en articulaciones asintomdticas con antecedentes de inflamacion (71, 80, 86-92).
Ademas, en algunas ocasiones pueden encontrarse cristales de UMS en articulaciones que
nunca han estado inflamadas (sensibilidad entre 22% y 66%) (86,89, 91). La probabilidad de
identificar cristales de UMS disminuye a medida que aumenta el tiempo transcurrido desde el
ultimo episodio de artritis, la duracidn del tratamiento reductor de la uricemia y la efectividad
en la reduccidn de la uricemia (90, 91).

Aunque es una situacion infrecuente, un primer estudio de liquido sinovial sin hallazgo de
cristales de UMS no excluye de manera definitiva el diagndstico de gota, ya que pueden
encontrarse en un estudio posterior (93, 94). Los principales motivos de error en la
identificacidon de estos cristales se describen en la tabla 5 (81, 94).

Diversos estudios han evaluado la fiabilidad del laboratorio en la identificacion de cristales en
liguido sinovial; en general los resultados fueron muy pobres en los laboratorios que
realizaban el procedimiento de manera habitual (95-98). No obstante, es importante mantener
cierta prudencia en la interpretaciéon de estos datos debido a la falta de informacidn sobre
factores clave como la formacion y experiencia de los observadores, la técnica utilizada y el
tipo de microscopio empleado. Ademds, se ha comprobado que el entrenamiento de los
observadores aumenta considerablemente la concordancia del procedimiento. Los resultados
de un estudio publicado en 2005 demostraron que la sensibilidad y la especificidad de la
identificacién de cristales de UMS en 64 muestras de LS analizadas por tres personas sin
experiencia previa fue superior al 95% tras un breve periodo de formacién (99). Por
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consiguiente, estos resultados subrayan la importancia del entrenamiento del personal
sanitario responsable del analisis de liquido sinovial.

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

Recomendacion 4: La presencia de cristales de UMS no descarta la presencia de infeccion
concomitante (NE 3a; GR C; GA 92%).

La presencia de cristales de UMS en el liquido sinovial no descarta la coexistencia de otra
patologia. Aunque es infrecuente, en algunas ocasiones se pueden identificar cristales de UMS
y de pirofosfato calcico en la misma articulacién. Esta consideracion debe ser especialmente
importante en casos de sospecha de artritis séptica, planteados especialmente ante la
existencia de otros factores de riesgo, formas clinicas no tipicas, diferentes a ataques de gota
previos o la edad avanzada de los pacientes (81, 100, 101). Las artritis sépticas pueden
aparecer en el seno de articulaciones con afectas por la gota, en cuyo caso los cristales de UMS
seguirdn detectandose en el LS, por lo que en ausencia de un cultivo la infeccion puede pasar
desapercibida.

Recomendacion 5: El “cuadro clinico” y los niveles de acido urico sérico ni excluyen ni
confirman el diagndstico de gota (NE5; GRD; GA 77%).

VLB. CRITERIOS DE CLASIFICACION

Existen tres criterios clasicos de clasificacion de gota publicados hace mas de treinta afos
(tabla 6) (102, 103), y dos propuestas recientes de reglas diagndsticas (104, 105). A pesar del
tiempo transcurrido desde su publicacién, no se ha realizado por el momento ningin estudio
de validacion adecuada de los criterios clasicos. En este sentido, los indices de validez
demostrados no superan el 70% y el 77% para la sensibilidad y valor predictivo positivo,
respectivamente, en una poblacion con monoartritis atendida en un servicio de
Reumatologia(106).

Los criterios ACR, publicados en 1977 (103) y definidos en su momento como criterios
preliminares de clasificacidén, son los mas utilizados (107). Para el desarrollo de estos criterios
se emplearon como casos enfermos de gota y como controles pacientes con “pseudogota”,
artritis reumatoide o artritis séptica, diagnosticados en ambas situaciones por un reumatodlogo.
No se consensuaron los diagndsticos, y los datos disponibles sobre la poblacién incluida son
escasos. Los resultados de un estudio posterior han demostrado que estos criterios tienen una
validez limitada en pacientes con monoartritis y sospecha de gota, segun el médico de familia,
con valores de sensibilidad de 80%, especificidad de 64%, valor predictivo positivo de 80% y
negativo de 65% (108).

Ademas de los criterios ACR, también se dispone de las recomendaciones EULAR sobre el
diagnostico de gota (73) basadas en la evidencia cientifica y en la opinién de expertos (tabla 7).
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No obstante, una de las debilidades de estas recomendaciones es que una parte importante de
los estudios utilizados en su elaboracidn consideran el diagndstico clinico como patrén oro.

Recientemente se han combinado los criterios ACR y las recomendaciones EULAR para
identificar los elementos compartidos y formular una nueva propuesta de criterios
diagndsticos (105)(tabla 6). El valor diagndstico de esta nueva propuesta ha sido evaluado en
una poblacién mejicana en la que se compararon pacientes con gota -confirmada por
demostracidn de cristales- con enfermos diagnosticados de artritis reumatoide (AR), artrosis o
espondiloartropatias (109). La presencia de 4 o mas de los nuevos criterios propuestos
consigue valores de sensibilidad y especificidad de 97,3% y 95,6% respectivamente, con una
razon de verosimilitud positiva de 22,1. Aunque inicialmente los resultados parecen
extraordinarios, es importante subrayar el elevado riesgo de sesgo de seleccién de este
estudio, ya que la poblacidn gotosa estd formada por casos graves —tanto por el pais de origen
como por ser pacientes derivados a un hospital terciario— y los controles corresponden a
pacientes con distintas enfermedades reumaticas ya establecidas. Por estos motivos, antes de
recomendar la difusién de su aplicacidon es necesario realizar estudios de validaciéon en un
amplio espectro de poblacion.

Por otra parte, en atencidén primaria (AP) se ha desarrollado una regla para la clasificacién de
los episodios de artritis aguda sin requerir un analisis de liquido sinovial(104). Este modelo
diagndstico se elabord a partir de los datos de 382 pacientes que acudieron a AP con
monoartritis y mayoritariamente en la primera metatarsofalangica. Incluye 7 variables clinicas
y de laboratorio ponderadas con una puntuacién maxima de 13 (tabla 8). Los autores sugieren
2 puntos de corte: las puntuaciones <4 hacen muy improbable el diagndstico de gota mientras
qgue las 28 suponen un diagndstico de gota probable. Las puntuaciones intermedias se
consideran indefinidas. La capacidad de estos criterios para descartar gota es muy buena (para
puntuaciones <4 la razén de probabilidad negativa es de 0,01); sin embargo, su valor para el
diagndstico es escaso, con una verosimilitud positiva de 2,66 para puntuaciones 28,
escasamente mejores que los criterios clinicos individuales que incorpora. Ademas se
desconoce su aplicabilidad en presentaciones clinicas diferentes a la estudiada, como
poliartritis, artritis en Servicios de Urgencias, etc.

La hiperuricemia se define como la elevacién de los valores de urato en plasma por encima de
su concentracion limite de solubilidad en condiciones fisioldgicas. Este valor es de 6,8 mg/dL
(110). La hiperuricemia mantenida es un factor necesario para la aparicién de gota vy
tradicionalmente se ha utilizado para su diagndstico. Sin embargo, la hiperuricemia es una
alteracién metabdlica frecuente —sobre todo en varones por encima de los 40 afios—y sélo una
minoria de pacientes con hiperuricemia, especialmente con niveles de urato moderados (7-
8,9mg/dL), desarrollaran un episodio agudo de gota en 5 afios (111). Por ello, aunque es una
condicion necesaria, la hiperuricemia mantenida no es suficiente para establecer el
diagndstico. Ademas, los niveles normales de urato en plasma no descartan la presencia de
gota, especialmente si la determinacién se ha realizado durante un ataque de artritis, ya que
en estas situaciones la uricemia puede descender hasta normalizarse u ocasionalmente incluso
hasta niveles de hipouricemia (112-115).

El patron de monoartritis aguda de instauracidon rapida, con eritema y localizaciéon en
articulaciones de miembros inferiores es muy sugerente de artritis cristalina (aunque no es
especifico de gota). En caso de podagra recurrente con hiperuricemia, un diagnéstico clinico
puede ser razonablemente preciso (73), pero nunca definitivo. En las presentaciones mas
atipicas, como la oligoarticular o la poliarticular, aumenta mucho la probabilidad de error
diagnostico (77, 116). Al igual que la hiperuricemia, un cuadro clinico compatible no garantiza
el diagndstico definitivo de gota.
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Se ha sugerido que la aplicacidn de hielo tépico sobre la articulacién inflamada puede ayudar a
diferenciar la artritis gotosa de otras artropatias (117). Sin embargo, esta afirmacidn se basa en
los resultados de un Unico estudio retrospectivo llevado a cabo con pocos pacientes que
presentaban dolor articular con o sin inflamacidn, por lo que el riesgo de sesgo es elevado.

Tabla 5. Errores en la identificacidn de cristales de urato monosaédico (UMS).

Ausencia de identificacion de cristales de UMS en pacientes con elevada sospecha clinica de gota

e No es gota

e El liquido se ha extraido de un saco sinovial contiguo o cercano al lugar donde se hallan los cristales (derrame

por simpatia)

e Solo existen cristales ultramicroscépicos

e Depdsito de cristales en pequerias esferas(118)

e Retraso en la visualizacion de la muestra (disolucion de los cristales)

e Error humano (mayor probabilidad con la falta de experiencia del observador)

Sospecha de artritis por cristales de UMS que en realidad obedece a otras causas

e Presencia en el liquido sinovial o en el cubre o portaobjetos de otros elementos con birrefringencia negativa que
confunden al observador (cristales de colesterol, cristales de corticoides, fragmentos de cartilago o particulas de

polvo)

e Existen cristales pero la artritis obedece a otra causa (p. ej., artritis séptica)
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Tabla 6. Criterios de clasificacion.

Tipo de
criterio

Numero necesario

Definicion

Gota
primaria

Cualquiera de los 3
siguientes

A. Cristales de UMS en liquido sinovial
B. Tofo con cristales de urato (demostracién quimica o microscopia de luz
polarizada)
C. Presencia de al menos 6 criterios clinicos, analiticos o radioldgicos:
e Mds de un ataque agudo
e Inflamacién desarrollada en un dia
e Ataque de artritis monoarticular
e Dolor o hinchazén de la 12 MTF
o Artritis aguda unilateral del tarso
e Sospecha de tofo
e Hiperuricemia
e Hinchazon de 1 articulacion (Rx)
e Quiste subcondral (Rx)
e Cultivo negativo de liquido articular durante el ataque agudo

Roma

Al menos 2 de los 4
siguientes

. Niveles de urato >7 mg/dL en varones 6 >6 mg/dL en mujeres

Tofo

. Presencia de cristales de UMS en liquido sinovial o tejidos

.Historia de ataques de dolor e inflamacién con remisidn en 1-2 semanas

Nueva York

Cristales de UMS en
LS o al menos 2 de
los siguientes:

>lo0w>

. Antecedentes de al menos dos ataques de dolor e inflamacion con
remisiéon en 1-2 semanas

. Historia u observacién de podagra

. Presencia de tofos

Buena respuesta a colchicina: reduccién mayoritaria de los signos

inflamatorios en las primeras 24 h del tratamiento

pncu

Diagnéstico
clinico

Al menos 4 de los
siguientes:

.Mas de 1 ataque de artritis aguda

. Ataque mono u oligoarticular

. Progresion rapida del dolor y de la tumefacciéon en 24 h
.Podatra

E. Eritema

F. Tarsitis unilateral

G.Tofo probable

H.Hiperuricemia (>7 mg/dL en varones 6 >6 mg/dL en mujeres)

OO0 W >

Abreviaturas: UMS= urato monosddico; MTF= articulacion metatarsofalangica; RX= radiografia simple; LS= liquido
sinovial; h=horas; mg= miligramo; dL= decilitro.
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Tabla 7. Valor diagnéstico de diferentes pruebas (73).

Prueba diagnéstica Patron de Sensibilidad Especificidad RV positiva
comparacion

Articulacion dolorosa e inflamada, Gota clinica 0,98 (0,95-1,02) 0,23 (0,1-0,35) 1,27 (1,08-1,5)

de inicio brusco y limitada a las

dos semanas previas

Eritema Gota clinica | 0,92 (0,88-0,96) | 0,62 (0,58-0,66) 2,44 (2,19-2,73)

Podagra Gota clinica 0,96 (0,91-1,01) | 0,97 (0,96-0,98) 30,64 (20,51-45,77)

Tofo definitivo Gota clinica | 0,30(0,24-0,36) | 0,99 (0,99-1,00) | 39,95 (21,06-75,79)

Tofo probable Gota clinica 0,20 (0,13-0,27) | 1,00 (0,99-1,00) | 33,99 (10,71-107,85)

Cristales en episodio de Gota clinica 0,84 (0,77-0,92) | 1.00 (0,99-1,00) 566.6 (35,5-9053,5)

inflamacién aguda

Cristales en gota intercritica Cristales 0,70 (0,50-0,87) | 0,95 (0,83-1,08) 15,13 (0,99-229,95)

Abreviaturas: RV= Razon de verosimilitud.

Tabla 8. Regla diagndstica para Atencidn Primaria sin andlisis de liquido sinovial.

Puntuacion
1. Sexo varon 2,0
2. Ataque de gota (autodeclarado) 2,0
3. Afectacion de primera articulacion metatarsofalangica 0,5
4. Inflamacién maxima en 1 dia 1,0
5. Eritema sobre la articulacion 2,5
6. Comorbilidad: HTA o enfermedad cardiovascular* 1,5
7. Concentracion de urato en plasma >5,88mg/dL 3,5
Maximo 13
<4: Gota improbable
28: Gota probable

*Enfermedades cardiovasculares: angina, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular,
ataque isquémico transitorio o enfermedad vascular periférica.
Abreviaturas: HTA= hipertension arterial; mg= miligramo; dL= decilitro.

VI.C. TECNICAS DE IMAGEN

El empleo de técnicas de imagen puede incluir la radiografia simple, la ecografia de alta
resolucion (ECOAR), la tomografia computarizada (TAC), la tomografia computarizada de
energia dual (TCED), y la resonancia nuclear magnética (RMN). Por ahora, sélo la medida de los
tofos mediante ecografia y RMN cumplen (119, 120) el filtro OMERACT para poder ser
consideradas medidas de desenlace para el tratamiento reductor de la uricemia.

No hay estudios sobre la sensibilidad al cambio de la medicién de los tofos con TAC, TCED o
radiografia simple durante el tratamiento reductor de la uricemia, si bien la TCED parece
inicialmente una técnica con reproducibilidad muy elevada. Por ultimo, no se ha evaluado aun
la utilidad diagndstica de la tomografia por emisidn de positrones (PET) en pacientes con gota.
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VI.C.1. Radiografia simple

Recomendacidn 6: No se recomienda la realizacidon de radiografia simple, TAC ni RMN para
establecer el diagnéstico de la gota (NE 2b; GR B; GA 77%).

La radiografia simple tiene un papel muy limitado en las fases incipientes de la enfermedad. De
hecho, considerados globalmente, sélo el 45% de los pacientes con gota tienen hallazgos
radiograficos que generalmente aparecen en las fases avanzadas (121). Durante los episodios
agudos de inflamacién el Unico hallazgo, aunque inespecifico, es un aumento del volumeny la
densidad de las partes blandas periarticulares, que refleja cambios inflamatorios secundarios
al depdsito de cristales en la membrana sinovial o en la superficie del cartilago articular y que
desaparecen tras la resolucién del ataque agudo.

Durante la fase crénica de la enfermedad, los depdsitos de cristales producen aumentos de
densidad nodular de las partes blandas periarticulares y erosiones del hueso subyacente,
tipicamente en el margen de las pequefias articulaciones de manos y pies, sobre todo de la
primera metatarsofaldngica. Estos tofos no son detectables por radiografia simple hasta que
alcanzan un tamafio de entre 5-10 mm. Los resultados de un estudio transversal sobre 78
articulaciones metatarsofaldngicas del primer dedo demostraron que el rendimiento de la
radiografia simple para la deteccién de erosiones era menor que el de la ecografia (22
articulaciones versus 52) (122). Las calcificaciones intratofo no son frecuentes y, en caso de
presentarse, suelen ser de localizacion periférica (120). En pacientes sin tratamiento
hipouricemiante se ha estimado una prevalencia acumulada de tofos intradseos en la
radiografia simple del 40%, 55% y 70% a los 5, 10 y 15 afos de seguimiento, respectivamente
(123).

Las proyecciones oblicuas facilitan la deteccidén de erosiones. Las erosiones dseas suelen tener
morfologia ovoide, apariencia quistica y margen escleroso, estando orientadas habitualmente
sobre el eje longitudinal del hueso. Otra caracteristica tipica es la presencia de bordes
colgantes, o imagen en tejadillo, y la ausencia de osteopenia periarticular asociada (122). En
cuanto a su localizacidn, las erosiones pueden ser intraarticulares, paraarticulares o situarse a
una distancia considerable de la articulacion. Las intraarticulares suelen comenzar en el
margen articular y progresar hacia el centro; por el contrario, las paraarticulares tienden a ser
excéntricas y localizarse por debajo de los tofos 120).

Un hecho diferencial con la AR es que la densidad dsea y el espacio articular suelen estar
preservados hasta fases tardias de la enfermedad, en las que las erosiones pueden provocar
una destruccion articular extensa 120).

En ocasiones se pueden ver cambios dseos proliferativos, con aspecto de porra o garrote (cl/ub-
shaped) de los metatarsianos, metacarpianos y falanges, crecimiento del proceso estiloideo
cubital, reaccion peridstica y engrosamiento diafisario (125).

La radiografia simple también permite detectar calcificaciones intradseas, puntiformes o
circulares, frecuentemente localizadas en regién subcondral o subligamentaria, lo que obliga a
establecer el diagndstico diferencial con los encondromas o los infartos dseos. En algunas
ocasiones se pueden visualizar tofos intradseos, como areas liticas de bordes generalmente
bien delimitados (126), y condrocalcinosis, presentes en el 5% de pacientes con gota.
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El nivel de afectacién radiografica se puede estudiar mediante una version modificada del
indice de Sharp/van der Heijde, que valora la presencia de erosiones éseas y el estrechamiento
del espacio articular en las mismas articulaciones que en la AR mas las interfalangicas distales
(127). Se ha demostrado que este indice es reproducible y tiene capacidad de discriminacion
entre las fases precoz y tardia de la enfermedad, mostrando ademas una elevada correlacién
con la capacidad funcional (127).

En la AR las erosiones se valoran en 32 articulaciones de las manos y 12 de los pies. En el caso
de la gota se exploran 42 articulaciones de las manos y 22 de los pies. Las erosiones se evallan
sobre una escala de 0 a 5 puntos para cada articulacién de las manos y de 0 a 10 para las de los
pies. Por consiguiente, la puntuacion total de las erosiones (suma de todas las articulaciones)
puede alcanzar un valor maximo de de 280 en la AR y de 430 en la gota (tabla 9).

En relacion a la disminucidn del espacio articular, se valoran 30 articulaciones de las manos y
12 de los pies en el caso de la AR y las mismas, mas las interfalangicas distales, en el caso de la
gota (40 para las manos y 22 para los pies). La escala de valoracidén de cada articulacién va de 0
a 4. Por consiguiente, puede alcanzarse una puntuacion maxima de 168 para la AR y de 248
para la gota.

Pagina 36




&7 GuipClinGot

GPC para el manejo de la gota

Gréfico 1. indice de Sharp/van der Heijde: evaluacién de erosiones.

Initials of the patient's name :

Date
File CHUS :

Vist: 1 2 3 4 5

Score
Hands :
Feet :
Total :

SCORE

Discreet lesion

4 /
2 to 4 = Surface dependant
3= Reaches >50% of the joint surface ™ -
5= Bone collapsus J ‘ |
A \ l *-.\
P.S. The erosion noted (Lt /) \
can be caused by R.A. ) < 5 r;\:
and arthrosis. / \ AW R’j t‘ \
i i ] ‘ \ \\ \ \ K) T~
{ | ! \ )
/ [ 55 ) EYIR AR
. IONATS
. [Z2 |
D / . » IR
/ A 0
. ( \
| h \
IR

Evaluated sites for erosion (e) :
1 to 10 (5 for each side of the joint)

Signature of the evaluator Date of the evaluation

The Sharp/van der Heijde:

Joints to be scored for joints space
narrowing

[

| zsﬁf)\
ol 5@

Pagina 37




GPC para el manejo de la gota

Grafico 2. Reduccion del espacio articular.

Reduccion espacio articular: 0 - 4
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VI.C.2. Tomografia computarizada y tomografia computarizada de doble energia

Recomendacion 6: No se recomienda la realizacién de radiografia simple, TAC ni RMN para
establecer el diagnodstico de la gota (NE 2b; GR B; GA 77%).

Consultar RS1.

La TAC permite una excelente visualizacién de los tofos. Los cristales de UMS tienen una
densidad de entre 150-200 Unidades Hounsfield, lo que puede ser util para el diagndstico
diferencial con otros nédulos subcutaneos (125).

La capacidad de estas técnicas para detectar erosiones es superior a la de la radiografia simple
y la resonancia, siendo el mejor método de evaluacion de las lesiones dseas. Se ha demostrado
que existe una elevada correlacién entre la presencia de erosiones y de tofos. De hecho, se
encuentra tofo intradseo hasta en el 81,8% de las articulaciones con erosiones éseas pequefias
y en el 100% de las de tamafio superior a 7,5 mm (125, 128).

Por otra parte, la TAC también es util para dirigir la aspiracion, detectar complicaciones de la
enfermedad, o identificar tofos en localizaciones profundas no accesibles por otros
procedimientos (129). Se ha desarrollado un sistema de puntuacion de las lesiones dseas
mediante TAC (130), aunque aun debe ser validado.

La TCED se esta utilizando con elevados indices de sensibilidad, reproducibilidad y precision
diagndstica. Este tipo de tomografia utiliza dos tubos de rayos X que funcionan
simultdneamente, aunque con diferente kilovoltaje (80 y 140 kvp). EI método se basa en el
distinto comportamiento de la materia en funciéon de diversos parametros como la carga
energética y la composicion, lo que facilita el diagndstico diferencial entre los depdsitos de
urato en las partes blandas y otro tipo de depdsitos (calcicos, distroficos) (131-133). El
procesamiento posterior permite la reconstruccion volumétrica en 3D de los tofos e imagenes
secuenciales codificadas en color segln los componentes de los nddulos (134).
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Una de las limitaciones de la TAC es la exposicion del paciente a las radiaciones ionizantes. En
este sentido, se estan realizando estudios con dosis inferiores a 1 mSv, es decir, por debajo de
la dosis maxima permitida en la poblacién general para exposicién a radiacién de origen
natural (132).

VI.C.3. Resonancia Magnética Nuclear

Recomendacion 6: No se recomienda la realizacién de radiografia simple, TAC ni RMN para
establecer el diagnodstico de la gota (NE 2b; GR B; GA 77%).

Consultar RS1.

Aungue los hallazgos no son totalmente especificos, la RMN permite valorar la presencia de
depdsitos articulares y erosiones dseas. Ademas, la realizacion de RMN tras infusién IV de
gadolinio facilita el estudio de los cambios inflamatorios de la membrana sinovial y Ila
deteccidn de lesiones estructurales asociadas, como la patologia meniscal o ligamentaria, que
pueden plantear confusidn con clinica crénica asociada al depdsito de urato.

La RMN tiene especial utilidad en pacientes con tofos solitarios, sin enfermedad articular, que
pueden plantear diagndstico diferencial con procesos neoplasicos, sinovitis villonodular
pigmentada, y enfermedades granulomatosas como micosis o tuberculosis, o en tofos con
importante reaccién inflamatoria que pueden simular una artritis séptica o una osteomielitis
(135).

Los tofos se visualizan como masas situadas en partes blandas, de sefal variable media-baja,
heterogéneos en secuencias T2, y tipicamente hipointensos y homogéneos en secuencias T1
(136). Tras la administracion de contraste IV puede visualizarse un realce alrededor de la
imagen nodular, denominado corona, debido al aumento de la vascularizaciéon asociada al
tejido de granulacion.

La localizacién de los tofos es variable, pudiendo observarse tofos intratendinosos,
intraligamentosos, intrasinoviales, intradseos, o extraligamentosos paraarticulares. Ademas,
en general tienden a depositarse siguiendo los planos fasciales y compartimentales y no de
forma radial (136).

A medida que los tofos aumentan de volumen aparecen calcificaciones y osificaciones que
pueden provocar rupturas tendinosas, compresion nerviosa y miopatia secundaria por
denervacion, entidades todas ellas que pueden ser diagnosticadas con RMN. Esta técnica de
imagen también facilita el diagndstico diferencial con otras entidades asociadas a masas
hipointensas paraarticulales como los xantofibromas, o tumores fibroblasticos benignos, que
habitualmente no cursan con edema circundante (135).

Al igual que en la radiografia simple y la TAC, en la RMN las erosiones aparecen en localizacion
paraarticular, subyacente a los tofos. La imagen se caracteriza por tener borde escleroso, baja
intensidad y osteofitos colgantes, pudiendo acompafiarse de edema éseo de vecindad. La RMN
es muy util para valorar el estado de la sinovial. En condiciones normales esta estructura es
practicamente imperceptible con su realce filiforme. En los casos de sinovitis gotosa, se
visualiza un engrosamiento difuso o focal de la sinovial con sefial media-baja en las secuencias
T2, que plantea el diagndstico diferencial con otras entidades como la sinovitis villosonodular
pigmentada, la artropatia amiloide o hemofilica, y las sinovitis crénicas como la AR. Los medios
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de contraste producen un intenso realce lineal, nodular o mixto, de espesor superior a 2-3mm

(137).

La RMN ha demostrado cumplir el filtro OMERACT como medida de desenlace del tratamiento
hipouricemiante (138).

Tabla 9. Utilidad e indicaciones de las pruebas de imagen.

Prueba Fase aguda Fase crénica Filtro
OMERACT
(120, 139)
Radiografia Poca utilidad Deteccion de erosiones NO
simple Diagndstico diferencial con Compromiso del espacio articular
otros procesos (artritis por Posible deteccion tofos
pirofosfato)
TAC Poca utilidad Deteccion de erosiones NO
convencional Diagndstico diferencial con Valoracién del espacio articular
otros procesos Deteccidn y cuantificacidén volumétrica de
tofos
TAC doble Composicion de UMS de masas Mismas ventajas que el TAC convencional NO
energia paraarticulares que apoyan el Monitorizacién del tratamiento
diagnéstico hipouricemiante mediante la medicion
volumétrica de los tofos
RMN e Diagn0stico diferencial con e Deteccion de tofos, erosiones y afectacién de Si
otros procesos otras estructuras articulares
e Valoracion de la sinovial y de la inflamacion
e Monitorizacién de la respuesta al tratamiento
hipouricemiante

Abreviaturas: TAC= tomografia axial computarizada; RMN= resonancia magnética nuclear.

VI.C.4. Ecografia

Recomendaciéon 6: No se recomienda la realizacidon de radiografia simple, TAC ni RMN para
establecer el diagnodstico de la gota (NE 2b; GR B; GA 77%).

Recomendacion 7: La ecografia ayuda al diagndstico de la gota; la visualizacion de cristales
es la que establece el diagndstico definitivo (NE 4; GR C; GA 75%).

Recomendacion 8: La puncién dirigida por ecografia facilita la obtencién de liquido u otras
muestras para establecer el diagnéstico de gota (NE 4; GR C; GA 100%).

Consultar RS1.

En los ultimos afios se ha producido un importante avance en el conocimiento y la aplicacién
de la ecografia al estudio de las enfermedades reumaticas. Esta técnica de imagen ofrece
multiples ventajas entre las que destacan la ausencia de radiaciéon, su reducido coste
econdmico en comparacion con la RMN vy la TAC, los datos adecuados de reproducibilidad, la
buena aceptacidon por el paciente, su elevada resolucion, la posibilidad de exploracién en
tiempo real y su eficacia como método diagndstico. En el caso de la gota, ademas de permitir
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la visualizacidon de las estructuras anatémicas normales y patoldgicas, la ecografia ofrece
informacidn sobre el flujo vascular de los tejidos explorados.

A pesar de no estar incluida en las recomendaciones publicadas hasta la fecha para el
diagndstico de gota (73), la ecografia es un procedimiento ideal para detectar material
cristalino en los tejidos blandos. Debido a sus propiedades fisicas, los cristales de
UMS depositados en las articulaciones reflejan las ondas de ultrasonido con mas intensidad
que los tejidos en los que se sitldan, lo que permite una sencilla visualizacién y convierte a este
procedimiento en una técnica de deteccién precisa. Ademas, mejora la eficacia de las
artrocentesis dirigidas al facilitar la seleccion de las zonas de extraccidn de liquido sinovial para
la identificacion de cristales. Por todas estas razones, los profesionales que trabajan con
ecografia proponen su utilizacién como herramienta util para el diagndstico de gota.

V1.C.4.1. ;Por qué es necesaria la ecografia en el diagndstico de gota?

Debido a su reciente introduccion como método de diagndstico para la gota, no se ha logrado
todavia una difusién suficiente de las ventajas de la ecografia ni una generalizacién de su uso
en esta enfermedad, existiendo un gran desconocimiento entre los clinicos acerca de las
posibilidades que ofrece. En consecuencia, quizas lo primero que habria que plantearse es si la
ecografia es necesaria para el diagndstico de gota.

Segun las recomendaciones EULAR, el diagndstico de gota debe basarse fundamentalmente en
la demostracidon de cristales de UMS en el liquido sinovial o en los tofos de los pacientes (73).
Sin embargo, la realidad de la practica clinica estd muy lejos de esta recomendacién. Los
resultados del GEMA (75), un estudio sobre variabilidad en el diagndstico y tratamiento de la
gota en nuestro pais, revelaron que sélo el 25,7% de los 804 pacientes analizados habian sido
diagnosticados mediante demostracion de cristales de acido Urico, habiéndose observado
hallazgos similares en otros estudios(140). En la mayoria de los casos, el diagndstico de gota se
basa en los criterios de Wallace publicados en 1977 sin andlisis previo de su validez. Los
resultados de estudios de validacion posteriores han mostrado unos indices que distan mucho
de la excelencia (sensibilidad 65-68%, especificidad 78-88%, falsos negativos 32%, y falsos
positivos 22%) (141), y que obligan a suscribir las recomendaciones EULAR sobre el diagndstico
definitivo mediante demostracidn de cristales. Estos datos demandan una explicacién sobre las
posibles razones para no utilizar la visualizacidon de cristales como base del diagndstico de
gota.

La identificacion de cristales de UMS ha demostrado ser una prueba sensible y especifica para
el diagndstico de gota, pero su deteccidn esta condicionada por la forma de presentacion de la
enfermedad como artritis aguda o en fase asintomatica. En el caso de artritis agudas, el
examen microscopico del liquido sinovial muestra una sensibilidad del 84% con una
especificidad del 100%, mientras que en el aspirado de articulaciones en periodo intercritico la
sensibilidad baja al 70%, manteniéndose una especificidad del 95% (73). En pacientes con
hiperuricemia asintomatica la posibilidad de detectar cristales es mucho menor, observandose
Unicamente en uno de cada 19 casos (91). Por otra parte la identificacion de cristales presenta
una fiabilidad interobservador moderada - buena (valores kappa entre 0,35 y 0,63), lo que no
se ajusta a los patrones de excelencia deseable para estos casos (73). Todos estos datos
justifican la utilizacién de los criterios clinicos en la practica habitual.

Las evidencias comentadas plantean la necesidad de modificar la estrategia diagndstica de la
gota desde dos perspectivas: a) insistencia en la difusién y aplicacion de las guias de practica
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clinica y; b) busqueda de nuevas aproximaciones diagndsticas con pardmetros adecuados de
validez.

La disponibilidad de nuevos métodos diagndsticos de caracter no invasivo suele gozar de muy
buena aceptacidn por parte de los clinicos y de los pacientes. En este sentido, la ecografia
permite identificar facilmente una serie de lesiones elementales (122, 126, 142-146)(tabla 6)
que, aun sin ser patognomanicas, ayudan a definir la existencia de esta enfermedad con una
elevada probabilidad post prueba, o a dirigir de forma eficaz la puncién diagnéstica.

V1.C.4.2. Validez de las lesiones ecogrdficas elementales en el diagndstico de gota

Cada enfermedad presenta unos hallazgos ecograficos concretos. La combinaciéon de
determinadas lesiones elementales en ciertas localizaciones nos ayuda a establecer el
diagndstico de los pacientes. En los ultimos afios se han realizado diferentes estudios para
identificar estas lesiones elementales y analizar sus indices de validez (122, 143-146). Los
resultados de estos estudios, aunque todavia poco difundidos y valorados por la comunidad
médica, permiten establecer un nuevo abordaje para el diagndstico de gota con parametros
adecuados de precisién y validez.

Se han descrito diferentes lesiones ecograficas elementales asociadas al diagndstico de gota.
Probablemente la mas util y especifica es el “signo del doble contorno”. Este signo se produce
por el refuerzo hiperecoico de la superficie del cartilago hialino debido a la reflexién del
ultrasonido al incidir sobre los depésito de cristales de UMS, un fendmeno fisico que hace que
los depdsitos de urato se visualicen como un aumento de la interfase superficial del cartilago
hasta alcanzar un grosor similar al del hueso subcondral. Diferentes estudios han analizado la
validez del signo del doble contorno (122,144,146,147). Grassi et al examinaron a un grupo de
60 pacientes (34 con enfermedad por cristales de pirofosfato calcico y 26 con gota) con
diagndstico confirmado por andlisis de liquido sinovial. La exploracidon ecografica demostré
que el signo del doble contorno sélo aparecia en los pacientes con gota, mientras que los que
tenian enfermedad por depdsito de cristales de pirofosfato cdlcico presentaban agregados
hiperecoicos en la capa media del cartilago, paralelos a la cortical ésea, en forma de linea fina
irregular o puntiforme (143). Asi pues las imagenes ecograficas de condrocalcinosis son
claramente diferentes a las de la gota.

El segundo signo o lesion elemental de mayor utilidad en el diagnéstico ecografico de gota son
las dreas hiperecoicas situadas en distintas localizaciones, como la sinovial articular, las vainas
tendinosas, los tendones u otras partes blandas, y que presentan una sensibilidad del 79% y
una especificidad del 95% (145). Los punteados y los agregados hiperecoicos en estos mismos
tejidos tienen una sensibilidad del 80% y una especificidad del 75%. La presencia de areas
hiperecoicas o agregados hiperecoicos confiere a la ecografia una elevada sensibilidad, del
96%, aunque la especificidad baja ligeramente hasta el 73% (145).

La imagen ecografica de las erosiones, otra lesion caracteristica de la gota, corresponde a una
discontinuidad de la cortical ésea que aparece en dos planos perpendiculares. La ecografia ha
demostrado ser tres veces mas sensible que la radiografia simple para la deteccidon de
erosiones inferiores a 2 mm (p <0,001) (122). En un estudio de comparacion del rendimiento
de la ecografia y la radiologia convencional para el diagndstico de gota se obtuvieron unos
indices de sensibilidad y especificidad del 31% (32/102 pacientes) y del 93% (55/59 pacientes),
para la radiografia simple, frente a valores respectivos de 96% (98/102) y 73% (43/59) para la
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ecografia (145). Los autores concluyeron que la ecografia es una técnica mucho mas sensible
que la radiologia simple pero menos especifica.

La presencia de punteado hiperecoico en liquido sinovial es un hallazgo caracteristico de las
enfermedades por depdsito de microcristales, tanto gota como condrocalcinosis, aunque
puede aparecer en otros procesos articulares como la artrosis o la AR. Este dato aumenta la
sensibilidad diagndstica pero carece de especificidad (145) (11).

Otra utilidad demostrada de la ecografia es la identificacién y medicidn de tofos. En un estudio
sobre caracterizacion de tofos mediante diferentes técnicas de imagen se observé que la
ecografia permitia visualizar la presencia de al menos 1 tofo en las articulaciones en las que la
RMN sélo revelaba imagenes de ndédulos sugestivos. Ademas, la aspiracion de los nddulos
demostré presencia de cristales de UMS en el 83% de los identificados como tofos mediante
ecografia (119).

La ecografia Doppler también permite detectar el incremento de flujo vascular en la sinovial,
tendones y tofos asociado a la inflamacion, por lo que es un procedimiento util para el
diagndstico de sinovitis o tendosinovitis activa, sintomdtica o subclinica. Las evidencias
demuestran que la sefial Doppler es capaz de diferenciar entre sinovial inflamada y no
inflamada, tanto en articulaciones asintomaticas de pacientes con gota (10, 148), como en
pacientes con hiperuricemia.

Tabla 10. Lesiones ecograficas elementales en la gota.

Lesiones ecograficas elementales en gota

Edema de partes blandas

Signo del doble contorno

Areas hiperecoicas con o sin sombra posterior

Agregados hiperecoicos

Erosiones corticales éseas

Imagenes puntiformes en el liquido sinovial

Sinovitis: sefial Doppler

La utilidad de la ecografia para la aspiracion dirigida y la identificacién posterior de cristales de
UMS mejora la rentabilidad diagndstica de este procedimiento. Con el estudio ultrasonografico
se pueden seleccionar las localizaciones mds adecuadas para extraer liquido sinovial o para la
aspiracion de tofos que permitan la posterior identificacion de cristales mediante microscopia.
Esta seleccidon no se basa Unicamente en la presencia de liquido sinovial, sino también en la
magnitud de los depdsitos. En pacientes con hiperuricemia asintomatica la utilizacion de la
ecografia para estos fines ha permitido aumentar el porcentaje de identificacion de cristales
hasta el 34,6% (9/26) de los pacientes con hiperuricemia persistente (148).

A pesar de haberse realizado pocos estudios de fiabilidad, los datos disponibles hasta la fecha
demuestran resultados buenos o excelentes. En la medicion de tofos se han obtenido valores
del coeficiente de correlacién intraclase superiores a 0,90 para evaluaciones intraobservador, y
entre 0,71 y 0,83 para repetibilidad interobservador (147). Los estudios de concordancia
interobservador han demostrado valores (kappa) de 0,76 para las lesiones elementales de
partes blandas; de 0,87 para la deteccién de erosiones (122); y de 0,68 para el signo del doble
contorno en rodilla (147). Por otra parte, en un andlisis reciente entre cinco lectores se han
obtenido datos de fiabilidad interlector buenos o excelentes para la deteccidn de erosiones,
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doble contorno, dreas hiperecoicas y Doppler, aunque estos resultados no sélo dependen de
cada una de las lesiones exploradas, sino también de las distintas articulaciones estudiadas,
consiguiéndose resultados superiores en rodillas y primeras metacarpofalangicas (144).

En cuanto a la factibilidad, por el momento se han realizado pocos estudios aunque se ha
propuesto la utilizacion de un indice basado Unicamente en el examen de 4 articulaciones y 2
lesiones elementales que ha mostrado buenos indices de validez aparente y de contenido para
el diagndstico de gota, y que permite realizar la exploracién de un paciente en tan sélo seis
minutos (144).

En resumen, la ecografia es una técnica de imagen introducida recientemente para el
diagndstico de gota. Se han descrito una serie de lesiones ecograficas elementales con una
sensibilidad y especificidad que permiten su utilizacién en el entorno clinico, aunque la
especificidad légicamente es inferior a la del patrén oro (demostracién de cristales). Del mismo
modo, los datos de fiabilidad son adecuados e incluso superiores a los publicados para la
identificacion de cristales de acido Urico en microscopia éptica. Por otra parte, la ecografia
mejora la precisidn para la realizacién de punciones dirigidas, lo que aumenta el rendimiento
diagndstico de la aspiraciéon de liquido sinovial o material tofaceo para la identificacion
posterior de cristales en el estudio microscépico. Finalmente, los datos de factibilidad son
todavia limitados, aunque los estudios publicados parecen prometedores.
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VII. EVALUACION

La anamnesis y la exploracién del paciente con gota deben permitir identificar el estado y la
gravedad de la enfermedad, su impacto en la calidad de vida, la magnitud del dafo
establecido, y la comorbilidad de riesgo asociada (73, 149). De esta manera se podran tomar
las decisiones terapéuticas precisas, a corto y largo plazo, para alcanzar los objetivos del
tratamiento: disolver los tofos, evitar los episodios agudos de inflamacién, prevenir el dafio
tisular y conseguir la curacion de la enfermedad (149, 150). En la tabla 11 se presenta un
formato de historia clinica especifica para el paciente con enfermedad por cristales de UMS.

Recomendacidn 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%).

VILA. EVALUACION GENERAL

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

En la primera evaluacion se realizara historia clinica completa en la que se recogera, entre
otros datos, el consumo de tabaco, preferiblemente como paquetes/afio, y de alcohol, la fecha
de la menopausia en las mujeres, y los habitos de vida, fundamentalmente relacionados con la
practica de ejercicio fisico y la dieta. Todos estos factores son importantes debido a que
afiaden comorbilidad a la enfermedad y son susceptibles de modificacién. Cabe sefialar que el
tabaquismo no se ha relacionado con la presencia de gota, pero si con el consumo de alcohol y
con el incremento del riesgo cardiovascular observado en estos pacientes (149-151).

Recomendacidon 11: Se debe prestar especial atencién a los factores de riesgo cardiovascular,
empleando alguno de los instrumentos de estimacion de riesgo disponibles (NE 5; GR D; GA
92%).

Ademas, se registrara la existencia de comorbilidades de riesgo cardiovascular, entre ellas la
presencia de los diversos componentes del sindrome metabdlico y la funcién renal (149-152).
Es fundamental examinar el riesgo cardiovascular ya que empeora el prondstico de la gota
(153). Para su medicién puede emplearse cualquiera de los instrumentos de valoracion
disponibles; el indice SCORE (154) es uno de los que mejor se adaptan al estilo de vida
mediterraneo y esta validado en poblacion espafiola con patologia reumatica (155), pero
también puede utilizarse cualquier herramienta especifica con la que el médico esté
familiarizado, como las tablas de riesgo de Framingham (156). El indice SCORE puede
calcularse a partir de los valores de tension arterial sistdlica, colesterol total, edad, sexo, y
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habito tabdquico (157), aunque también existen calculadoras automaticas faciles de utilizar
qgue incorporan informacidon adicional como la talla, la presencia de diabetes y los
antecedentes de evento cardiovascular (158). Del mismo modo, y por idénticas razones, es
imprescindible estudiar la presencia de sindrome metabdlico. Existen numerosas definiciones
de sindrome metabdlico, aunque las mas utilizadas son la de la Organizacién Mundial de la
Salud (159) y la de la American Heart Association (160) (tabla 12). La disminucidon de la funcién
renal es otra de las comorbilidades a tener en cuenta y es objeto de un capitulo especifico en
esta guia. La identificacion y tratamiento de las comorbilidades y de los factores de riesgo
relacionados forma parte de la evaluacién obligada y del manejo integral del paciente con
gota. Por ultimo, y dado que muchos tratamientos pueden asociarse con hiperuricemia, es
importante recabar informacion sobre todos los farmacos que recibe el paciente y que pueden
requerir ajuste terapéutico.

Recomendacién 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%).

Una vez identificado el estadio clinico de la enfermedad, es fundamental llevar a cabo una
evaluacion especifica. En los episodios agudos se debe valorar el dolor, la afectacion articular
(numero y grado de articulaciones dolorosas y tumefactas), la percepcion del estado de salud,
tanto por el paciente como por el médico, y el grado de discapacidad (tabla 13). En las formas
cronicas es preciso determinar el nivel sérico de urato, la frecuencia e intensidad de los
ataques, la presencia de tofos, el dolor, la calidad de vida, la capacidad funcional, la afectacién
articular (nUmero y magnitud de articulaciones dolorosas y tumefactas), y la valoracion general
del estado de salud por parte del paciente (tabla 14). En opinidn del panel de expertos esta
evaluacion, disefiada por OMERACT para el seguimiento de pacientes participantes en ensayos
clinicos, puede utilizarse en la practica clinica habitual si se considera que los dominios
estudiados son objetivos terapéuticos definidos.

VIL.B. EVALUACION ESPECIFICA

Recomendacion 13: La evaluacion especifica de los pacientes con gota incluye el nivel sérico
de urato, la frecuencia e intensidad de los ataques (numero y magnitud de articulaciones
dolorosas y tumefactas), la presencia de tofos, el dolor, la calidad de vida, la capacidad
funcional, y la valoracion general del estado de salud (NE 5; GR D; GA 92%).

Una vez identificadas las caracteristicas generales del paciente, es importante llevar a cabo un
estudio especifico de la enfermedad por cristales de UMS. Desde el afio 2002 el grupo
OMERACT trabaja en la definicion de las areas de salud a evaluar y en el disefio de
instrumentos de medicién. Segun este grupo, los dominios que deben estudiarse en pacientes
con manifestaciones agudas y crdnicas de gota deben ser cinco y siete, respectivamente
(tablas 15 y 16). Ademas, se han disefiado diferentes instrumentos de medicién especificos y
existen otros en fase de elaboracion (161, 162). Estos instrumentos, elaborados para el
seguimiento de pacientes en ensayos clinicos controlados, cumplen el filtro OMERACT de
validez, sensibilidad al cambio y reproducibilidad (163),y pueden ser de utilidad para la
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evaluacion especifica del paciente en la practica clinica. No obstante, entre sus limitaciones
destacan la ausencia de herramientas para la valoracion de algunos dominios de salud (en fase
de desarrollo), y la falta de definicidn de criterios de respuesta adecuada al tratamiento.

Los cinco dominios que pueden evaluarse en el episodio agudo son: dolor y tumefaccién
articular, estado de salud global, respuesta al tratamiento y funcion fisica(164). El dolor debe
valorarse mediante escala visual analdgica (EVA) de 100 mm o escala Likert de 11 puntos. Para
la tumefaccion articular se utilizard una escala Likert de 4 puntos con la que también puede
estudiarse el dolor a la palpacién articular. Ademas también se pueden emplear los
homiunculos de 66 articulaciones tumefactas y 68 dolorosas utilizados habitualmente en la
evaluacion de enfermos con otras patologias reumaticas inflamatorias. La valoracién del
estado de salud global y de la respuesta al tratamiento se llevard a cabo, tanto por el paciente
como por el médico, mediante escala Likert de 5 puntos. Por ultimo, se utilizard el HAQ
(165)para evaluar la capacidad funcional. Los marcadores de inflamacién propuestos por
consenso son la velocidad de sedimentacion globular (VSG) en mm/h, y la proteina C reactiva
(PCR) en mg/dL, aunque no existe acuerdo sobre cual es el mejor momento para su
determinacion. Por ultimo, tampoco se ha alcanzado un consenso sobre la forma de medir la
incapacidad laboral en los casos en los que constituye un desenlace importante, aunque el
panel de expertos recomienda el instrumento WAPAI adaptado para gota (166). En la tabla 15
se presentan las caracteristicas clinimétricas de los diferentes instrumentos de medicién que
han sido evaluadas hasta la fecha.

En el paciente con manifestaciones crénicas el primer dominio a considerar es la
concentracion sérica de urato. El criterio de respuesta terapéutica consiste en el
mantenimiento a largo plazo de una uricemia <6,0 mg/dL, lo que redundara en la desaparicién
de los tofos y de los ataques agudos. A pesar de que la uricemia es una variable subrogada de
la magnitud de la enfermedad, se recomienda su determinacidon periddica debido a sus
propiedades clinimétricas adecuadas, bajo coste econdmico y sencillez de medicién. Aunque
algunos expertos apoyan la valoracion reiterada de la uricemia y la utilizaciéon de su valor
promedio a largo plazo, la realidad es que no existe consenso sobre cual debe ser la
periodicidad adecuada de las determinaciones (161-164, 167).

El segundo dominio es el ataque agudo, para el que se dispone de un instrumento de
medicion, en fase de desarrollo y no validado por el momento, que se basa en tres items: a)
identificacién del brote por parte del paciente; b) presencia de dolor articular en reposo; y c)
recuento de articulaciones con tumefaccién y aumento de temperatura (168).

El tercer dominio es la presencia y magnitud de los tofos. Su medicién puede hacerse con
métodos clinicos o de imagen. Entre los primeros hay que incluir el calibrador de Vernier y la
cinta métrica. A pesar de que ambos procedimientos muestran una adecuada validez y
reproducibilidad en manos de un experto, su utilizacién correcta requiere tiempo y destreza, lo
que ha llevado a los expertos de OMERACT a no considerar este dominio como relevante. La
mediciéon con técnicas de imagen (ultrasonografia, tomografia o resonancia) también es
adecuada, aunque no se recomienda su uso en practica clinica debido a la necesidad de equipo
y personal entrenado (125, 164).

El cuarto dominio a evaluar es la calidad de vida, un area especialmente importante tanto
desde la perspectiva del paciente como desde la del médico. Al igual que sucede en otras
enfermedades reumdticas, la evaluacién de la calidad de vida en el paciente con gota debe
efectuarse con un instrumento genérico y otro especifico; los que suelen utilizarse son el SF-
36, que ha demostrado su utilidad y sensibilidad al cambio, y el Cuestionario Especifico para
evaluacion de Gota (GAQv2.0-Gl) (169). Ambos indices han sido empleados en ensayos
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clinicos, pero se dispone de poca experiencia sobre su uso en practica clinica. La capacidad
funcional puede evaluarse con el HAQ, mientras que los dominios de dolor e inflamacidn
articular pueden estudiarse con los procedimientos previamente comentados para los
episodios agudos. Ademas, se sugiere utilizar el homunculo de 66/68 articulaciones tumefactas
y dolorosas o el recuento articular de Ritchie de 44 articulaciones tumefactas y dolorosas(164).
En las tablas 13 y 14 se presentan formularios de recogida de datos, con sus herramientas
especificas, para los episodios agudos y las manifestaciones crdnicas de la enfermedad,
teniendo en cuenta las recomendaciones OMERACT y adaptandolas a la practica clinica.
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Tabla 11. Historia clinica dirigida para pacientes c

on gota.

FICHA DE IDENTIFICACION:
e Fecha de nacimiento (edad):

e Sexo: Hombre [T Mujer []
e Estudios: Sin estudios [ Primarios [| Secundarios [ Superiores []
e Profesion:

ANTECEDENTES FAMILIARES:
e Historia de gota en la familia: Si [] No [
e Parentesco: Padres [ Hermanos [ Hijos []

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

e Tabaquismo: Nunca fumador [] Fumador actual [ Exfumador (> 1
afio)

Fecha de inicio de tabaquismo:
Fecha de fin de tabaquismo:
Afios de fumador:

Numero de cigarrillos diarios:
Ndmero de paquetes al afio
Actividad fisica: Si (1 No
Tipo de ejercicio:

e Alcoholismo actual: Si [/ Nol|
e Tipo de bebida:

e Frecuencia de consumo:

e Cantidad de consumo:

Fecha de la menopausia (mujeres):

Dieta hiperproteica: Si ] Nol]
e Tipo de proteinas:

COMORBILIDAD

e Hiperuricemia: Si [l No [ Fecha:
e Hipercolesterolemia: Si[1No [ Fecha:
e Hipertrigliceridemia: Si [l No [ Fecha:
Hiperglucemia : Si [1No [ Fecha:
Diabetes Mellitus (DM) no insulin dependiente: Si [ No []
Fecha:

Insuficiencia renal : Si [/ No [| Fecha:
Hipertension arterial: Si [1 No [] Fecha:
Insuficiencia cardiaca: Si [ No [ | Fecha:
Obesidad: Si[] No [] Fecha:

Psoriasis cutanea: Sil I No [ Fecha:
Funcién renal normal: Si I No [

Historia de litiasis renoureteral : Si (I No [|

Tratamiento de las comorbilidades:

Farmaco dosis Fecha
Farmaco dosis, Fecha
Farmaco dosis Fecha-----
Farmaco dosis Fecha
Farmaco dosis Fecha
Farmaco dosis Fecha

RIESGO CARDIOVASCULAR
e Puntuacion SCORE:

http://riskscore.lshtm.ac.uk/calculator.html

Sindrome metabdlico: Si[1No [

Historia de gota

Tratamiento previo del ataque agudo

e Fecha del primer ataque agudo: Farmaco dosis Fecha

e Numero de ataques en el Ultimo afio: Farmaco dosis Fecha

e Fecha del ultimo ataque agudo: Farmaco dosis Fecha-----__

e Presencia de tofos: Si[l No [ Farmaco dosis Fecha

e Tipo de afectacion articular Farmaco dosis Fecha
Poliarticular: Sil] Noll Farmaco dosis Fecha
Oligoarticular:  Si[1 No[]
Monoarticular: Si’] No [l

Exploracion fisica

e Peso (Kg): Talla (m): IMC: TA Sistélica: TA Diastdlica:

e Obesidad troncular: Si’l No ]

ANADIR LA EVALUACION ESPECIFICA DEL PACIENTE SEGU

N TIPO DE MANIFESTACION (AGUDA O CRONICA)

Tratamiento concomitante de la hiperuricemia y prevencion del
ataque agudo :

Farmaco dosis Fecha
Farmaco dosis Fecha
Farmaco dosis Fecha

Considerar cambios en los farmacos que empeoran la uricemia

Diuréticos, cualquier tipo: Si[1No [

Diuréticos tipo tiazidas: SilINol]
Ciclosporina-A: Si[1No[]
Tacrolimus: SilINoll

DEFINIR OBJETIVOS TERAPEUTICOS Y PLAZO PARA ALCANZARLOS

Abreviaturas: kg= kilogramo; m= metros; IMC= indice de masa corporal; TA= tensidn arterial.
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Tabla 12. Definiciones de sindrome metabdlico.

Definicidn de la Organizacion Mundial de la Salud

1. Resistencia a la insulina
e Presencia de DMNID
e Elevacién de la glucemia en ayuno: 2110 mg/dL
e Alteracion en la curva de tolerancia a la glucosa

2. Hipertension arterial (>2140/90 mmHg o tratamiento farmacoldgico)

3. Dislipemia
e Triglicéridos plasmaticos 2150 mg/dL
e Colesterol HDL < 35 mg/dL en hombres y <40 mg/dL en mujeres

4, Obesidad
e indice de masa corporal 230 y/o
e Circunferencia cintura/cadera 20,9 en hombres y 20,85 en mujeres

5. Albdmina urinaria > 20 mg/min
6. Cociente albumina/creatinina 230 mg/g

Criterio: resistencia a la insulina mas al menos dos de los otros criterios

Definicidn de la American Heart Association

1. Hiperglucemia: glucosa en ayuno =100 mg/dL

2. Hipertension arterial: TA > 130/85 mmHg

3. Dislipemia
e Triglicéridos plasmaticos 2150 mg/dL
e Colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en mujeres

4. Obesidad troncular
e Circunferencia de la cintura = 102 cm en hombres y 288 cm en las mujeres

Criterio: presencia de al menos 3 de los anteriores

Abreviaturas: DMNID= diabetes mellitus no insulin dependiente; mg= miligramo; dL= decilitro;
mmHg= milimetros de mercurio; min= minutos; g= mgrmo; cm= centimetro.
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Tabla 13. Evaluacion clinica especifica (episodio agudo).

1. DOLOR ¢Cuanto dolor articular tiene hoy?

Ninguno Muchisimo

2. N2 ARTICULACIONES TUMEFACTAS (68 art.) 3. N2 ARTICULACIONES DOLOROSAS

Valoracién de tumefaccidn articular por el médico. Valoracion de dolor articular por el médico.
No [, Leve [ ], Moderada [}, Grave [ Sin dolor [, Leve (], Moderado [], Grave [

4. EVALUACION DEL ESTADO DE SALUD POR EL PACIENTE
¢Como se encuentra hoy de la gota? (marque la mejor opcidn):
Muy Bien [, Bien [], Regular(], Mal [}, Muy Mal [

5. EVALUACION DEL ESTADO DE SALUD POR EL MEDICO
¢COmo esta hoy el paciente?: Muy Bien [, Bien [, Regularl], Mal [], Muy Mal ']

6. RESPUESTA AL TRATAMIENTO POR EL PACIENTE
¢Cémo considera la respuesta al tratamiento?: Muy buena [ ], Buena [}, Regular [ ], Mala [ Muy mala [']

7. HAQ
8. Reactantes de fase aguda VSG, PCR
9. Incapacidad laboral WAPAI
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Tabla 14. Evaluacion clinica especifica (episodio cronico).

Nivel sérico de urato: mg/dL

Numero de ataques de gota en el ultimo aiio:

Presencia de tofos Identificar una lesion diana a medir

@ Q Se puede elegir la de mayor tamafio o la mas
(’ E - \ sintomética
/RN
{{ K} Y Contar el nimero de tofos:
43 %J\ | fJ\fg

N2 ARTICULACIONES TUMEFACTAS (68 art.) N2 ARTICULACIONES DOLOROSAS (66 art.)

Valoracién de tumefaccidn articular por el médico. Valoracién de dolor articular por el médico.
No [; Leve [; Moderada [ /; Grave [ Sin dolor []; Leve [; Moderado [; Grave [

CAPACIDAD FUNCIONAL: HAQ

Calidad de vida:
° Genérico: SF-36
° Especifico: GAQv2.0-Gout Impact

DOLOR ¢Cuanto dolor articular tiene hoy?

ol
Ninguno Muchisimo

EVALUACION DEL ESTADO DE SALUD POR EL PACIENTE
¢Como se encuentra hoy de la gota? (marque la mejor opcidn):
Muy Bien [], Bien [], Regular(], Mal [}, Muy Mal []

EVALUACION DEL ESTADO DE SALUD POR EL MEDICO
¢Como esta hoy el paciente?: Muy Bien [, Bien [, Regularl], Mal (], Muy Mal [']

Reactantes de fase aguda VSG, PCR.

Incapacidad laboral WAPAI
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Tabla 15. Dominios a evaluar, instrumentos y propiedades. Episodios agudos.

Dominio Instrumento Propiedades Clinimétricas
Factibilidad Validez Validez Contenido Reproducibilidad
aparente constructo
Dolor Escala Likert 5 puntos: v \ v V' NE
e 0 ausencia
e 5 dolor insoportable v \ NE NE NE
EVA de 100 mm
Tumefaccion Escala Likert 4 puntos v v NE NE NE
articular
Dolor articular Escala Likert 4 puntos NE NE NE NE NE
Respuesta al Escala Likert 5 puntos v v Si v NE
tratamiento
(paciente)
Respuesta al Escala Likert 5 puntos v v No V) NE
tratamiento
(médico)
Capacidad HAQ v NE NE NE NE
funcional

Abreviaturas: NE= no evaluado; mm= milimetro; HAQ= health assessment questionnaire.
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Tabla 16. Dominios a evaluar, instrumentos y propiedades. Manifestaciones croénicas.

Dominio Instrumento Propiedades Clinimétricas
Factibilidad | Validez Validez Contenido | Reproducibilidad
aparente | constructo
Urato sérico Método deTrinder v \ NA NA v
Ataque En elaboracién
Tofos o Medicion fisica
e Calibrador v \ \ \ v
e Cinta \ v
e Métodos de
imagen No v v v v
o US No Vv Vv Vv Vi
e TAC No Vv é Vv Vi
e RMN
Calidad de vida
e Genérica SF-36 v v v v v
o Especifica GAQv2.0-GlI v v v v v
Capacidad funcional HAQ v v v v v
Dolor Escala Likert 5 NE NE NE NE NE
puntos:
e 0 ausencia NE NE NE NE NE
e 5 dolor
insoportable
EVA de 100 mm
Evaluacion del estado | Escala Likert 5 NE NE NE NE NE
de la enfermedad puntos
(paciente)
Incapacidad laboral Ninguno
Ninguno
Posibles:
Tumefacciéon/Dolor e Recuento de 66 o
articular de 44 tumefactas
e Recuento de 68 o
de 44 dolorosas

Abreviaturas: NE= no evaluado; US= ultrasonidos; TAC= tomografia axial computarizada; RMN= resonancia
magnétca nuclear; mm= milimetro; HAQ= health assessment questionnaire; EVA= escala visual analdgica.
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Tabla 17. Versién espafiiola del HAQ.

Durante la ultima semana, ¢ha sido usted capaz de... Sin Con Con Incapaz
dificultad alguna mucha de
dificultad dificultad hacerlo
- 1) Vestirse solo, incluyendo abrocharse los botones vy 0 U O O
2 9 atarse los cordones de los zapatos?
s
Y o
9 »n
> ®© 2)  Enjabonarse la cabeza?
g 3) Levantarse de una silla sin brazos? 0 0 0
£
g 4)  Acostarse y levantarse de la cama?
-
5)  Cortar un filete de carne? 0 U | U
5 6)  Abrir un cartdn de leche nuevo? [ 0 [ [
£
o
O 7)  Servirse la bebida? [ 0 L L
f'g 8)  Caminar fuera de casa por un terreno llano? O O O O
E
i 9)  Subir cinco escalones? O O O O
10) Lavarsey secarse todo el cuerpo? [ 0 L] L]
2 11) Sentarsey levantarse del retrete? O O 0 0
(Y]
‘oo
T 12) Ducharse? [ 0 [ [
13) Coger un paquete de azucar de 1 Kg de una estanteria O U [ [
“,E colocada por encima de su cabeza?
c
©
o
< 14) Agacharse y recoger ropa del suelo? [ 0 [ [
15) Abrir la puerta de un coche? O O O O
16) Abrir tarros cerrados que ya antes habian sido 0 U O O
c
0 abiertos?
a
(]
a 17) Abriry cerrar los grifos? O O O O
18) Hacer los recados y las compras? [ 0 [ [
19) Entrary salir de un coche? O U O O
w
©
S
S
o 20) Hacer tareas de casa como barrer o lavar los platos? O O O O
Sefiale para qué actividades necesita ayuda de otra persona:
[J.....Vestirse/asearse [J......Caminar, pasear []....Abrir y cerrar cosas (prensién)
[].....Levantarse [].....Higiene personal []...Recados y tareas de casa
[].....Ccomer []......Alcanzar
Sefiale si utiliza alguno de estos utensilios habitualmente:
[].....Cubiertos de mango ancho [J.....Abridor para tarros previamente abiertos
[].....Bastén, muletas, andador, o silla de ruedas [].....Asiento o barra especial para el bafio
[].....Asiento alto para el retrete
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VII.C. PRUEBAS DE LABORATORIO

La utilidad de las pruebas de laboratorio en la gota varia en funcién de las distintas fases de la
enfermedad. En los episodios recurrentes de inflamacién aguda las determinaciones analiticas
permiten el diagndstico del proceso y de sus comorbilidades, mientras que en los periodos
interepisddicos y de enfermedad crénica, facilitan la evaluacién diagndstica y el seguimiento
correcto.

VII.C.1 .Episodios de inflamacién aguda

Durante el primer episodio de inflamacion aguda las pruebas de laboratorio deben abarcar
dos grandes aspectos:

VII.C.1.1. Demostracion de cristales de UMS en liquido sinovial

El estudio del liquido sinovial es el primer paso para el diagndstico de certeza de un episodio
agudo de inflamacion. En general, la aspiracion del LS de la articulacién o bursa afectada es un
procedimiento sencillo, incluso en articulaciones pequefias como las MTF (80). Ademas,
también puede estudiarse el material procedente de un nédulo sospechoso de ser un tofo.

En la artritis gotosa aguda el aspecto macroscépico del LS es inflamatorio, con un color
amarillo opalescente o blanco gredoso si se aspira material tofaceo (figura 1). Para el examen
en fresco se coloca una gota sobre un porta con un cubre y se visualiza inmediatamente con
microscopio dptico de luz polarizada con compensador rojo de primer orden, en busca de
microcristales, lo que nos permitird establecer el diagndstico diferencial con otras artritis
microcristalinas, como la producida por pirofosfatos.

Los cristales de UMS tienen forma acicular. Presentan refringencia intensa (muy brillantes con
el polarizador) (figura 2) y elongacién negativa (coloracién amarilla en alineacidn paralela al eje
del compensador y azul en alineacién perpendicular) (71) (figura 3). La demostracion de
cristales de UMS constituye el diagndstico de certeza de gota y debe realizarse, siempre que
sea posible, ante cualquier artritis no filiada (73).

La artritis séptica es el primer diagndstico diferencial de la inflamacién gotosa articular aguda.
Por consiguiente, el LS debe ser remitido a laboratorio para estudio microbioldgico y recuento
celular, ya que ambos procesos pueden presentarse de forma simultanea (101, 103).

Los recuentos celulares son tipicamente altos, con un nimero de neutréfilos que puede oscilar
desde 2.000 hasta 50.000 por microlitro. Los recuentos mas elevados deben hacer sospechar
la presencia de infeccién, aunque no siempre existe una relaciéon entre el recuento de
neutréfilos y los procesos infecciosos. Del mismo modo, puede plantearse diagndstico
diferencial con otras patologias como artritis cristalinas, artritis reactiva e incluso artritis
reumatoide (170) (tabla 18).
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Tabla 18. Caracteristicas de los diferentes tipos de liquido sinovial

Caracteristica Normal No inflamatorio Inflamatorio Purulento Hemorragico
Color Claro Amarillo Amarillo Amarillo o verde Rojo
opalescente
Leucocitos/mm3 <200 200 - 2000 2.000-50.000 >50.000 Igual que en
sangre
Proteinas (g/dL) 1-2 1-3 3-5 3-5 Igual que en
sangre
Glucosa (mg/dL) Igual que en Igual que en 25% < que en <al 75% del nivel lgual que en
sangre sangre sangre en sangre sangre

Abreviaturas: mm= milimetros; g= gramo; mg= miligramo; dL= decilitro.

VIL.C.1.2. Andlisis de sangre y orina

Durante el episodio agudo debe realizarse hemograma y perfil bioquimico urgente que incluya
determinacion de glucemia, urea, creatinina, GOT (glutdamico oxalacético transaminasa), GPT
(glutdmico pirdvico transaminasa), iones y PCR. Ademds, se llevarda a cabo un estudio
elemental de orina.

Los resultados de estas pruebas pueden ser Utiles para descartar otras causas de artritis aguda
o poner de manifiesto algunas comorbilidades importantes para el manejo terapéutico del
episodio agudo como diabetes, insuficiencia renal, hepatopatia o enfermedad hematoldégica.

El valor de la uricemia durante el episodio agudo merece un comentario aparte. En esta fase
de la enfermedad, la concentracidn sérica de acido uUrico disminuye hasta en el 40% de los
pacientes debido al aumento del aclaramiento renal de urato (115). Por consiguiente, la
uricemia puede ser elevada (lo que apoyaria el diagndstico), pero también normal, en cuyo
caso se deberd repetir la determinacion pasados al menos dos o tres semanas.

En los episodios recurrentes de inflamacion aguda en pacientes ya diagnosticados no es
necesario realizar nuevos estudios analiticos, salvo que se sospeche alguna complicacion o
presenten mala evolucién de la artritis a pesar del tratamiento adecuado.

VIL.C.2. Periodo intercritico: primera evaluacion tras episodio agudo

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

Una vez resuelto el primer episodio, o después de un ataque agudo en pacientes no
diagnosticados, se citara al paciente transcurridas al menos tres semanas para poder evaluar la
hiperuricemia y realizar un estudio completo que caracterice la enfermedad e identifique sus
causas. Dentro de este estudio se incluiran las siguientes pruebas:
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1. Hemograma completo: el objetivo es constatar la normalidad de las series sanguineas de
cara a futuros tratamientos y excluir patologia hematoldgica y linfoproliferativa, como
causa de la enfermedad.

2. Proteina C Reactiva (PCR, preferiblemente de alta sensibilidad): control de la posible
actividad inflamatoria residual o activa

3. Bioquimica sanguinea: determinacidn de glucosa, urea, iones, perfiles lipidicos, hepatico, y
renal.

e Perfil hepdtico: permitird conocer la funcidon hepatica y poner de manifiesto la
frecuente asociacion con higado graso de origen no alcohélico (171), etilismo y posible
toxicidad medicamentosa.

e Perfil lipidico: en mds del 60% de los pacientes gotosos se observa hiperlipidemia
asociada (172, 173) que puede requerir el uso de farmacos de accién combinada,
como el fenofibrato que ademas de hipolimemiante es uricosurico (73).

e Glucemia y estudio de DM tipo Il si procede: se ha demostrado que los pacientes con
gota tienen una prevalencia de DM tipo Il del 15%(173), con un riesgo relativo (RR) de
1,70 (IC95%: 1,38; 2,11) en relacidn con la hiperuricemia (172).

e Funcidn renal: la funcién renal esta disminuida en el 30-40% de los pacientes gotosos
(75, 174). La alteracidon renal obedece a diferentes mecanismos. Por un lado, la
enfermedad renal crénica (ERC) es causa de hiperuricemia, en especial en pacientes
crénicos con comorbilidad por HTA o DM; por otro lado, la gota también puede
producir enfermedad renal por litiasis y deposito intersticial hasta en un 40% de los
pacientes (175).

e Filtrado globomolecular (FG): las dos formulas mas frecuentemente utilizadas son la de
Cockcroft-Gault (CG) para estimar el aclaramiento de creatinina y la MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) o CKD-EPI para estimar el filtrado glomerular
(176).

4. Andlisis elemental de orina y sedimento: estudio de pH (factor de riesgo de litiasis),
densidad y determinaciones anormales. Sedimento de orina: presencia de cristales de
oxalato y/o urato.

5. Valoracién de la uricemia: es el factor de riesgo fundamental para el desarrollo de la
enfermedad (73) y el marcador biolégico mas importante como diagndstico y como medida
de desenlace (163), ya que los niveles de uricemia se relacionan directamente con la
incidencia de artritis gotosa y su disminucidn con el control de la enfermedad.

6. Estudio de la eliminacidn renal de urato: la principal causa de la hiperuricemia en la gota
primaria y secundaria es una disminucion de la excrecidn renal de acido urico (177, 178).
Los parametros para evaluar la excrecién renal son:

e Uricuria en 24 horas: ha sido la forma mas frecuente de evaluar esta funcién, aunque
tiene algunas limitaciones puesto que no aporta informacién sobre el manejo renal de
urato y su valor depende del nivel de uricemia.

e Cociente Urico/creatinina en orina: es un indice de excrecion renal. Los valores
superiores a 0,7 mg en presencia de funcion renal normal pueden ser indicativos de
sobreproduccion enddgena.

e Aclaramiento de acido drico (Au): evalia la excrecidon renal de acido urico y es
especialmente util en pacientes con disminucion del filtrado glomerular (ERC, grado 3-
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5). Ademads, permite valorar el riesgo basal de litiasis en pacientes susceptibles de
tratamiento con uricosuricos. Como el aclaramiento no varia durante el tratamiento
con inhibidores de la xantina-oxidasa (XO), la determinacién puede realizarse durante
el seguimiento en pacientes tratados con estos farmacos (177).

Au: volumen de orina x (Urico en orina/Urico en suero) (volumen*Uur/Pur/1400)

e Excrecidn fraccionada de acido urico (Efur): evalla la excrecion renal en pacientes con
funcién renal normal

Efur= (Uur x Pcr)/(Ucr x Pur) x 100

Uur= concentracién urinaria de acido urico
Pcr= concentracién plasmatica de creatinina
Ucr= concentracidn urinaria de creatinina
Pur= concentracion plasmatica de acido urico

¢ indice de Simkin: expresa excrecién de urato (mg) por decilitro de filtrado glomerular
IS= (Uur x Pcr)/Ucr

Este indice presenta la ventaja de que puede hacerse con orina espontanea. Sin
embargo, también tiene algunos inconvenientes: puesto que la formula incluye el
cociente Ucr/Pcr, en pacientes con ERC el numerador aumenta y el denominador
disminuye, lo que origina un resultado final mas alto y un posible falso positivo de
normoexcrecion. La correccién global con el aclaramiento no es adecuada, pero si
cuando se estratifica por niveles de funcién renal (177).

El conocimiento de la causa de la hiperuricemia puede orientar, al menos en teoria, la
eleccién entre farmacos que disminuyen la sintesis (alopurinol, febuxostat, uricasa) y
farmacos que aumentan la excrecidon (benzbromarona). La restriccidon para el empleo de
benzbromarona realizada por la AEMPS (179) limita la instauracion de tratamiento
fisiopatoldgico y unifica la terapia inicial de todos los pacientes gotosos con alopurinol o
febuxostat, dejando la utilizacidn de benzbromarona Unicamente para casos con fracaso de
otros hipouricemiantes disponibles con indicacién aprobada.

Estudio de microcristales: Si el paciente no ha sido diagnosticado en el episodio agudo
mediante demostracidn de cristales de urato se debe intentar extraer liquido sinovial en la
fase interepisddica. La aspiraciéon se realizard en la articulacion afectada con mayor
frecuencia (primera MTF, rodilla, etc.). Se ha demostrado presencia de cristales
intraarticulares en articulaciones asintomdticas, especialmente en casos no tratados con
hipouricemiantes (80, 90). En este sentido, el grupo EULAR ha establecido como
recomendacion la realizacién de artrocentesis interepisddica siempre que sea posible (73).

Por otra parte, también pueden observarse cristales de UMS en el material extraido por
puncién de un tofo. Una forma de aumentar la probabilidad de visualizacién de estos cristales
es diluir el liquido sinovial con unas gotas de etanol aspirado en la jeringa de extraccién (el
etanol o el metanol, como fijadores, no disuelven los cristales de urato, al contrario que el
formaldehido).

La ecografia, si se dispone de ella, puede ayudarnos a identificar depdsitos de urato y a realizar
la puncidn dirigida (143).

Si en la fase interepisddica no es posible realizar el diagnéstico se debe invitar al paciente a
ponerse en contacto en el siguiente episodio de artritis aguda.
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VII.C.3. Periodo intercritico: controles sucesivos

VIL.C.3.1. Pacientes en tratamiento reductor de la sintesis de dcido trico

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

En pacientes tratados con farmacos reductores de la sintesis de acido Urico (alopurinol y
febuxostat) debe realizarse control analitico a las 4-8 semanas del inicio del tratamiento para
valorar el nivel de uricemia y la posible toxicidad. Este control incluird: hemograma, bioquimica
en sangre y orina, PCR (para estimar el nivel de inflamacidn) y TSH si el tratamiento iniciado es
febuxostat.

El segundo control se llevard a cabo a los tres meses del primero. En principio este tiempo
suele ser suficiente para conseguir el objetivo terapéutico de alcanzar una concentracion de
urato en sangre < 6 mg/dLy <5 mg/dL en pacientes con gota grave. En los casos en los que no
se alcance este resultado se valorara un ajuste del tratamiento. El control analitico sera similar
al descrito para las seis semanas, con ajuste terapéutico cada tres meses hasta alcanzar la
uricemia deseada.

Una vez logrado el objetivo terapéutico se efectuaran controles cada 6 meses, o al menos una
vez al afio, en funcidn de la carga de urato del paciente. Cuando el paciente haya alcanzado
una situacion estable, en ausencia de episodios agudos y desaparicién de los tofos, los
controles pueden pasar a ser anuales.

VIL.C.3.2. Pacientes en tratamiento con uricosuricos

A las dos semanas del inicio del tratamiento con benzbromarona se llevara a cabo un estudio
de funcién hepdtica y posteriormente se efectuard un control analitico completo con
determinacion del FG y de la excrecion fraccionada de acido urico (EFAU) para evaluar la
seguridad y eficacia; la periodicidad de los controles posteriores, entre cada seis semanas a
tres meses, variard en funcién de la respuesta al tratamiento y siempre siguiendo las
recomendaciones de la Ficha Técnica, que indica controles cada 2 semanas o segun protocolo
de la unidad clinica (180, 181).

VII.C.3.3. Pacientes en tratamiento con uricasa

En pacientes en tratamiento con uricasas (rasburicasa o pegloticasa) por falta de respuesta
suficiente o intolerancia a otros hipouricemiantes, se recomienda determinar la actividad de la
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa y catalasa, antes de iniciar la administracién del compuesto.

Pagina 60




GPC para el manejo de la gota

Tabla 19. Pruebas de laboratorio en el paciente con gota.

EVALUACIONES ESTUDIO MICROCRISTALES PARA | ESTUDIOS EN SANGRE Y
DIAGNOSTICO ORINA
Episodio agudo | Primera e Artrocentesis e Hemograma
e Recuento e PCR
e Cultivo e Bioquimica elemental
e Estudio de microcristales e Orina
(elemental/sedimento)
Episodio agudo | Sucesivas Estudio de liquido sinovial si Sélo requieren estudio si

existen dudas diagnodsticas

existen dudas diagndsticas

Periodo post-

A las 4-6 semanas del
episodio agudo:
evaluacién del manejo de
urato y de la presencia de
comorbilidades

En los casos sin diagnostico
intentar demostrar la presencia
de cristales de UMS en
articulaciones asintomaticas o
tofos.

e Glucemia

o Perfil lipidico, hepatico y
renal

e Hemograma, LDH

e VSGy PCR

e Uricosuria (24 h)

e FGy acido urico

ep.isodio’ . Entre 6y 12 semanas del | En los casos sin diagnéstico e Hemograma
asintomatico 0 | nicis del tratamiento intentar demostrar la presencia o Perfil lipidico, hepatico y
de actividad hipouricemiante: de cristales de UMS en renal (si procede)
[SE RIS Control de la uricemia 'y articulaciones asintomaticas o e PCR

de la toxicidad tofos

farmacoldgica

A los 3 meses: e Hemograma

control de la uricemia y o Perfil lipidico, hepatico y

de la toxicidad renal (si procede)

e PCR

Control trimestral de la e Glucemia

uricemia y de la actividad e Hemograma

inflamatoria. o Perfil lipidico, hepatico y
Uricemia >6 renal (si procede)
mg/dL, tofos Ajuste de tratamiento si e VSG, PCR
y/o actividad estan con uricosuricos e Uricosuria (24 h)
inflamatoria « FG y 4cido rico

e Excrecion fraccionada de
acido urico no disociado en
orina

Control semestral hasta 3 e Glucemia

afos y posteriormente de e Hemograma
Uricemia <6 forma anual e Perfil lipidico, hepatico y
mg/dL. renal (si procede)
Ausencia de e V/SG, PCR
artritis y de e Uricosuria (24 H)
tofos

e FGy acido urico

Abreviaturas: PCR= proteina C reactiva; UMS= urato monosddico; VSG= velocidad de sedimentacion globular, mg=
miligramo; dL= decilitro; h= horas; FG= Filtrado globomolecular.
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Figura 1. Aspiracion de material tofaceo.

Cortesia de la Dra. Mercedes Jiménez Palop
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Figura 2. Cristales de UMS en microscopia optica con intensa birrefringencia bajo el
polarizador.

Figura 3. Cristales de urato en microscopia 6ptica con polarizador y compensador rojo de
primer orden.

I

Cortesia de la Dra. Mercedes Jiménez Palop
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VIII. GOTA E INSUFICIENCIA RENAL

VIIL.A. INTRODUCCION

Entre las patologias asociadas a la gota, la insuficiencia renal es la mds importante y la
que mas condiciona el tratamiento, ya que un 40-50% de los pacientes con gota
presenta algun grado de disfuncion renal. Practicamente ninguno de los farmacos de
primera linea para el tratamiento de la gota estd libre de contraindicaciones o
importantes limitaciones de uso en pacientes con insuficiencia renal. Por ello, en este
colectivo de enfermos es obligado hacer una lectura especialmente cuidadosa de la
evidencia disponible para poder alcanzar un equilibrio adecuado entre los beneficios y
los riesgos del tratamiento.

La vinculacion entre gota y funcion renal es muy estrecha y abarca numerosos aspectos entre
los que se incluyen, entre otros, el transporte renal de urato como principal determinante de
la eliminacion de 4cido drico y la relacion mutuamente causal entre gota e insuficiencia renal
cronica. La identificacidon de transportadores de membrana con marcada especificidad por el
urato en el tubulo proximal renal ha permitido mejorar la comprension de los mecanismos de
eliminacién renal de este anidn, y sentar las bases de posibles dianas terapéuticas para la gota
gue aun se encuentran en estudio. Por otra parte, la relacién entre gota y enfermedad renal
cronica (ERC) se ha mantenido a lo largo de la historia, ya que cuando no se disponia de
terapia hipouricemiante una elevada proporcion de pacientes con gota presentaban
insuficiencia renal crdnica, y a la inversa, un alto porcentaje de pacientes con insuficiencia
renal tenian gota. Sin embargo, la idea de que la gota sea por si misma una causa importante
de insuficiencia renal ha ido perdiendo credibilidad con el tiempo, ya que existe una
importante asociacion entre gota, hiperuricemia y diversos factores de riesgo cardiovascular, y
por tanto renal. De hecho, en el registro estadounidense se considera que dentro de la
enfermedad renal crénica avanzada, la prevalencia de nefropatia gotosa es Unicamente del
0,02% (182), y actualmente se piensa que la gota es una causa rara de ERC avanzada con
necesidad de tratamiento renal sustitutivo (183).

A pesar de que la capacidad de la hiperuricemia y de la gota para producir, por si mismas, un
deterioro importante de la funcién renal son temas sometidos a debate, no existe ninguna
duda sobre la situacidn inversa, es decir, que la insuficiencia renal si favorece la aparicion tanto
de hiperuricemia como de gota (178, 184). Entre un 30% y un 60%, aproximadamente de
pacientes con gota tienen algun grado de disfuncién renal definida por un filtrado glomerular
inferior a 90 mL/min/1,73 m?, calculado con la ecuacién de Cockcroft-Gault corregida para
peso corporal ideal (185), y en EEUU la prevalencia de ERC en pacientes con gota se eleva a
casi el 40% (174).

Entre las multiples patologias que se asocian a la gota (HTA, insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronaria, resistencia a la insulina, etc.), la insuficiencia renal es la mas importante y la que
mas condiciona el tratamiento, por lo que recibird una atencién especial en esta guia. El grado
en el que la enfermedad renal condiciona el manejo de la gota es facilmente perceptible al
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analizar el arsenal disponible para alcanzar los objetivos terapéuticos previstos y que pueden
englobarse en los siguientes puntos:

1) Resolver los ataques agudos de la forma mas rdpida y segura posible
2) Prevenir la recurrencia de ataques
3) Prevenir o revertir los depdsitos de UMS

La consecucidon de estos objetivos es mucho mds dificil en pacientes con ERC debido a las
complicaciones potenciales de muchas de las medicaciones con indicacién para gota (186). Por
ejemplo, en el control de los ataques agudos y en la prevencién de su recurrencia estd
contraindicado el uso de AINE, porque incrementan el riesgo de dafio renal agudo y crénico, y
esta limitado el de colchicina (e incluso contraindicado en pacientes con ERC avanzada) para
evitar sus posibles efectos adversos sobre el sistema muscular o nervioso. En la utilizacién de
terapia hipouricemiante para la prevencién de los depdsitos de UMS puede verse limitado
tanto el uso de uricosuricos, por su tedrico efecto favorecedor de la litiasis o su toxicidad,
como el de los uricostaticos como el alopurinol cuyas dosis recomendadas en pacientes con
ERC dificilmente consiguen una uricemiadiana. Las nuevas y eficaces alternativas terapéuticas,
como el febuxostat, también presentan limitaciones en enfermos con ERC grados 4 y 5, ya que
por ahora no se recomienda su uso en pacientes con filtrado glomerular inferior a 30 ml/min o
portadores de trasplante renal, por no haber sido evaluada esta poblacidon en los ensayos
clinicos realizados.

Estas limitaciones no representan situaciones excepcionales en la prdctica clinica. Sin embargo,
el nimero de pacientes con ERC incluidos en ensayos clinicos es sensiblemente menor que el
de pacientes con gota y funciéon renal normal. Por ello es bastante habitual tener que
fundamentar las decisiones terapéuticas en datos procedentes de estudios llevados a cabo con
escaso numero de pacientes o de seguimiento a corto plazo.

Los comentarios anteriores subrayan la importancia de analizar cuidadosamente tanto los
beneficios como los riesgos de los tratamientos. Los beneficios se basan en la potencial
evolucion de esta entidad a formas graves (182) que pueden asociarse a multiples
complicaciones cardiovasculares, como enfermedad coronaria e ictus (187, 188), incrementar
de forma importante la prevalencia de urolitiasis (189), y afectar seriamente la calidad de vida
de los pacientes con gota no controlada (22, 190). Por otra parte, el fracaso del tratamiento de
la gota supone unos elevados costes sanitarios (149,152,191). Respecto a los riesgos, es
importante sefalar que el 35-50% de una poblacién no seleccionada de pacientes con gota
presenta importantes contraindicaciones para el tratamiento con AINE, colchicina,
corticosteroides o probenecid segun los criterios de la FDA (192). Por tanto, el reto que
plantea la presencia de ERC en pacientes con gota es asumir que la consecucién de los
objetivos terapéuticos propuestos para casos con funcién renal normal conlleva el coste de un
riesgo mas elevado. Ello obliga a hacer una lectura especialmente minuciosa y critica de la
literatura sobre la materia, porque cuando se dispone de varias alternativas terapéuticas es
mas facil aceptar una contraindicacién, aunque sea relativa, que cuando no existen diferentes
opciones.

En este capitulo se intentaran resumir los datos de la literatura actual sobre la forma en que la
presencia de enfermedad renal condiciona el tratamiento recomendado por los expertos. En la
exposicidn se intentard en todo momento evitar redundar en aspectos generales relativos al
tratamiento de la gota que son motivo de otros capitulos de esta guia, aunque en ocasiones la
justificacién de una recomendacion obligue a recordar su fundamento tedrico.
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VIIL.B. TRATAMIENTO DE LOS ATAQUES AGUDOS

En pacientes con disfuncién renal los farmacos de eleccion para el tratamiento de los episodios
agudos son los corticosteroides. En caso de que esté desaconsejado su empleo, (por ejemplo
en pacientes diabéticos), se recomienda colchicina a dosis bajas, debiendo iniciar el
tratamiento lo antes posible. A diferencia de lo que ocurre en enfermos con funcién renal
normal, debe evitarse el uso de AINE.

En general, el éxito de la terapia en estas situaciones depende mas de la velocidad de
instauracidon del tratamiento que del fdrmaco empleado. En pacientes con funcién renal
normal las drogas de eleccién son los AINE, la colchicina, los corticosteroides y la
corticotropina (ACTH o tetracosactida).

VIIL.B.1. Antiinflamatorios no esteroideos

A dosis altas estos medicamentos han mostrado eficacia en el tratamiento de episodios agudos
de gota, tanto los tradicionales como los inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa 2 v,
secundariamente, de prostaglandinas.

La produccion renal de prostaglandinas es escasa en sujetos sanos euvolémicos, por lo que el
efecto hemodinamico de estos fdrmacos no es relevante y tampoco su toxicidad a este nivel
(193). Sin embargo, la secrecidn de prostaglandina E, prostaciclina y tromboxano A2 es muy
importante para el mantenimiento de la hemodindmica renal en situaciones de baja perfusién.
Por consiguiente, la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas en situaciones patoldgicas
como ERC, insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis, edad avanzada, depleccién de volumen o
tratamiento diurético (194), origina vasoconstriccion renal y reduccién del flujo plasmatico
renal(195), pudiendo provocar proteinuria, retencién de agua vy sal, hipertension,
hiperpotasemia (196), e incluso necrosis tubular aguda, nefritis intersticial aguda (197-199), y
dafio renal crénico (200-202). En pacientes con ERC no ha sido definida ninguna dosis segura,
por lo que debe evitarse su empleo incluso en ciclos de corta duracién; en cualquier caso, si su
utilizacidon se considera inevitable, debe hacerse durante el periodo de tiempo mas breve
posible monitorizando estrechamente la funcion renal.

VIIL.B.2. Colchicina

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

Aungue no se ha comparado su eficacia y seguridad en el tratamiento de las crisis agudas con
respecto a la de los AINE, la colchicina oral es eficaz para reducir los signos y sintomas de un
ataque agudo (201).
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La administracion intravenosa se ha asociado a potenciales complicaciones fatales (203). Tras
la administracién oral es rapidamente absorbida y metabolizada en el higado por el citocromo
PA450 3A4 (CYP3A4), siendo también sustrato de la glicoproteina P o transportador multidroga
1. Se excreta por via biliar y renal; aproximadamente un 20% del compuesto se elimina por el
rifidn, por lo que su aclaramiento esta significativamente disminuido en presencia de
enfermedad renal crénica. En un estudio de dosis oral Unica de 1 mg de colchicina en pacientes
con fiebre mediterranea familiar se observé un aumentd de 4 veces en la vida media del
farmaco en pacientes con insuficiencia renal avanzada (204), lo que puede originar
acumulacidn intracelular y toxicidad (205) que se puede presentar en forma de miopatia
vacuolar, neuropatia axonal o neutropenia (206).

La toxicidad gastrointestinal y la mayor dificultad de manejo en pacientes con ERC limitan, en
gran medida, su uso en las crisis agudas de este tipo de enfermos. Sin embargo, antes de
descartar por completo su utilizacion, se deben analizar cuidadosamente dos aspectos
fundamentales: la dosis empleada, y las interacciones con otros farmacos.

Respecto a la dosis, en un reciente estudio se observé que la administracion de dosis bajas (1 6
2 mg seguidos de 0,6 mg en 1 hora) en las primeras 12 horas desde la instauracion del cuadro,
era tan efectiva como las dosis altas, pese a mostrar una frecuencia de efectos adversos similar
a la del placebo vy significativamente inferior a la del grupo de dosis altas (207).

Por otro lado, es preciso tener en cuenta que la toxicidad grave por colchicina aparece
fundamentalmente en pacientes con administraciéon simultanea de inhibidores del citocromo
PA50 (CYP3A4) o de la glicoproteina P (P-gp), concretamente macrélidos, ciclosporina,
estatinas y calcioantagonistas (verapamilo y diltiacem) (208, 209). De hecho, la toxicidad de la
colchicina probablemente estd mas relacionada con la medicacién concomitante que con el
farmaco en si mismo (210). Adn asi, hay que tener en cuenta que actualmente se recomienda
tratamiento con estatinas a todos los pacientes con ERC debido a su tendencia a aterogénesis
acelerada (211), lo que incrementa el riesgo de rabdomiolisis en este colectivo si se usa
simultdneamente colchicina.

Recomendacién 17: En pacientes con ERC, durante el uso de colchicina se debe considerar la
suspension de las estatinas (NE 3a; GR B; GA 70%).

VIIIL.B.3. Corticoesteroides

La utilizacion de corticoesteroides estd especialmente recomendada en casos de
contraindicacién o limitacién de uso para AINE y colchicina, situacion habitual en pacientes con
ERC (149, 152), razdén por la que deberian considerarse la primera opcién de tratamiento de
episodios agudos en este colectivo de enfermos.

Por otro lado, se debe tener en cuenta que la etiologia actual mas frecuente de la enfermedad
renal en pacientes en tratamiento renal sustitutivo, tanto prevalentes como incidentes, es la
diabetes mellitus. En algunos paises la diabetes es responsable de alrededor de la mitad de los
casos incidentes de enfermedad renal (212). En este colectivo estd contraindicado el uso de
corticoides a dosis altas (213).
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Recomendacidn 18: Si ERC y diabetes, una opcidn 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%).

VIIL.B.4. Corticotropina (ACTH)

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

La corticotropina tiene unas indicaciones y una eficacia similar a la de los corticosteroides en el
tratamiento de episodios de inflamacidn aguda (214-216).

VIIL.B.5. Antagonistas de interleukina 1

Aunque pueden ser muy eficaces en pacientes con contraindicaciones para el resto de las
opciones (ERC, diabetes y enfermedad hepatica) (218, 219). No obstante, pueden ser
considerados como opcidén terapéutica en el subgrupo de pacientes con diabetes mellitus y
ERC.

VIIL.C. PROFILAXIS DE LA RECURRENCIA DE CRISIS AGUDAS DE INFLAMACION

En pacientes con ERC se debe evitar el uso de antiinflamatorios no esteroideos y considerar el
de colchicina, un compuesto con un perfil de seguridad potencialmente superior al que se le
ha atribuido, siempre que se ajuste la dosis y se evite la utilizacidon simultanea de farmacos
potencialmente miotdxicos.

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%).

En pacientes con ERC no se recomiendan los AINE para la profilaxis de nuevos ataques

La recomendacion de no utilizar AINE en pacientes con disfunciéon renal, independientemente
de la duracidn del tratamiento, y la insuficiente eficacia de los corticoides para la profilaxis de
los ataques (observada por ejemplo en trasplantados, en los que su uso como inmunosupresor
a dosis bajas no parece prevenirlos), limitan de forma muy importante las opciones disponibles
para la profilaxis de las crisis agudas en estos enfermos, por lo que se presta una atencion
especial al papel de la colchicina.

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%).
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La dosis baja de colchicina reduce marcadamente la frecuencia de ataques cuando se asocia a
terapia hipouricemiante. Sin embargo, la utilizacién de este compuesto en pacientes con
disfuncidn renal debe realizarse con ciertas precauciones. En este sentido, se recomienda
reducir la dosis a 0,5 mg/dia ante aclaramiento de creatinina de 35-50 ml/miny a 0,5 mg cada
2-3 dias cuando la funcién renal es menor de 35 ml/min (220). Asimismo y puesto que la
didlisis no permite depurar el fadrmaco, se recomienda evitar el uso de colchicina en pacientes
sometidos a este procedimiento, ya que el riesgo de toxicidad puede ser elevado (178). De
hecho, en Espaiia la ficha técnica de la colchicina contraindica expresamente su prescripcién
en pacientes con filtrado glomerular inferior a 30 ml/min (221).

A pesar de que estas recomendaciones parecen razonables, la realidad es que no estan
avaladas por estudios de seguridad y eficacia a largo plazo y su cumplimiento estricto
equivaldria, en la préctica clinica, a dejar a los pacientes con ERC, es decir, a casi la mitad del
total de pacientes con gota (174), sin opciones terapéuticas para la profilaxis de episodios
agudos. Los resultados de estudios con empleo de dosis “ajustada” en un importante nimero
de pacientes sugieren que la seguridad del farmaco permite su utilizacién en este colectivo de
enfermos.

El uso de colchicina como tratamiento de mantenimiento en 50 pacientes con ERC y valores de
creatinina superiores a 1,5 mg/dL (promedio 3,2) y filtrado glomerular de 35 ml/min, sélo
produjo 1 caso de toxicidad (2,5%), en forma de miotoxocidad [creatin kinasa (CK) 3.809 U/L],
que revirtio tras la interrupcion del farmaco (222).

En una recopilacién reciente de ensayos en fase Illl en los que se valoraba la eficacia del
tratamiento hipouricemiante con febuxostat, se comprobd que el 59% del total de los 4.101
pacientes incluidos, tenia un FG menor de 90 ml/min. El 68% de los pacientes recibieron
profilaxis con colchicina (0,6 mg/dia) y el resto con un AINE (en general naproxeno, 250 mg 2
veces al dia). La profilaxis se mantuvo durante 8 semanas en aproximadamente la mitad de los
casos y durante 6 meses en el resto (223-225). La diferencia en la aparicion de diarrea entre los
que usaron colchicina u otro tipo de profilaxis fue sélo del 1,8 % (sobre 4.101 pacientes) en el
conjunto de los tres estudios. En el grupo con mantenimiento del tratamiento preventivo
durante 6 meses (2.269 pacientes), la frecuencia de diarrea fue menor entre los que recibieron
colchicina que en los tratados con AINE, aunque las diferencias no alcanzaron significacion
estadistica. En conjunto, la tolerancia a la profilaxis fue buena (226).

Estos datos sugieren que la tolerabilidad a la colchicina es razonable a las dosis indicadas en
pacientes con ERC, al menos en sus grados 1, 2 y 3. A pesar de todo, se considera prudente
monitorizar los posibles efectos secundarios mediante el control de CK, transaminasas y
hematimetria. Como ya se ha comentado, el frecuente uso de estatinas en estos enfermos
condiciona el uso del compuesto debido al aumento del riesgo de rabdomiolisis (211), por lo
que se recomienda la suspension de la administracion de estatinas durante el empleo de
colchicina.
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VIII.D. MEDIDAS HIPOURICEMIANTES

El alopurinol, incluso a dosis mayores que las recomendadas histéricamente, la
benzbromarona y el febuxostat son alternativas eficaces y seguras para el tratamiento
hipouricemiante de pacientes con ERC.

Las recomendaciones publicadas recientemente aconsejan la terapia hipouricemiante en
pacientes con gota que presentan mas de un episodio agudo anual, artropatia, tofos, litiasis
por acido urico, o necesidad de tratamiento diurético, ya que son los grupos con mayor riesgo
de nuevos ataques (227-231). Sin embargo, a pesar de que las guias de la British Society for
Rheumatology y del American College of Rheumatology consideran que la insuficiencia renal es
una razon suficiente para iniciar dicha terapia en pacientes con gota (152), este supuesto no
fue considerado en las recomendaciones EULAR (149).

Los resultados de algunos estudios han sugerido que la reduccién de la uricemia mediante
tratamiento hipouricemiante disminuye la velocidad de progresion de la enfermedad renal,
aunque no han podido descartar el efecto de otros factores como la dieta (ingesta proteica), el
control de la presion arterial u otras medidas terapéuticas (232-236).

VIILE. DIETA

Aunque existe cierta controversia, numerosas publicaciones sugieren que la restriccidén
proteica moderada enlentece la progresion de la enfermedad renal (237-241), por lo que es
una medida recomendada por las guias actuales (242). En pacientes con ERC y gota puede ser
especialmente aconsejable el consumo de pescado blanco y carnes blancas bajas en grasa
como fuente de proteinas, con el doble objetivo de frenar el deterioro de la funcién renal y
disminuir la uricemia.

VIILF. AGENTES URICOSURICOS

A pesar de que la principal indicacion de los inhibidores de la XO es la hiperuricemia
secundaria a excesiva produccién de urato, la realidad es que estos farmacos se utilizan en la
mayoria de los pacientes (243, 244), sin tener en cuenta que el origen de la hiperuricemia en el
90% de los casos de gota es una disminucién de la excrecion renal de acido Urico (inferior a
800 mg/dia, con un aclaramiento por debajo de 6 ml/min), lo que en teoria haria de los
uricosuricos la base del tratamiento hipouricemiante.

Dentro de este grupo de farmacos, la indicacion del probenecid y de la sulfinpirazona (no
comercializados en Espaina) se limita a pacientes con funcién renal normal, porque tanto su
eficacia como la de losartan es escasa en pacientes con ERC (149). El losartan se emplea
habitualmente en el tratamiento de la HTA sin que se haya descrito aumento del riesgo de
nefrolitiasis. Su efecto uricosurico es relativamente modesto y transitorio, alcanzando un nivel
meseta con dosis de 50 mg/dia, aunque no se ha estudiado su papel en el tratamiento de la
gota (245).
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Recomendacién 22: En pacientes con ERC leve/moderada y gota el farmaco uricosurico de
eleccion es la benzbromarona a dosis de 50-200 mg/dia (NE 1b; GR A; GA 91%).

En pacientes con ERC leve/moderada el farmaco uricosurico de eleccion es la benzbromarona
a dosis de 50-200 mg/dia (152). Este compuesto es bien tolerado y tiene una eficacia superior
a la del alopurinol, tanto en pacientes con funcién renal normal (246, 247), como con ERC
(180, 248-251). A pesar de que la benzbromarona puede reducir la eficacia del alopurinol al
aumentar el aclaramiento de oxipurinol, la asociacién de ambos compuestos es superior a la
administracidn aislada del primero (252, 253), debido a que el efecto hipouricemiante de la
benzbromarona es mas potente que su accién sobre el aclaramiento de oxipurinol (180, 254,
255).

La posibilidad de hepatotoxicidad grave, aunque de rara aparicidn, ha limitado su uso (256).
Sin embargo, en una serie retrospectiva de hasta 200 pacientes tratados durante 5 afios con
benzbromarona, a dosis de 75-100 mg/dL, no se observd hepatotoxicidad significativa, por lo
gue algunos autores han puesto en duda la posible responsabilidad de este compuesto en los
cuadros de hepatotoxicidad grave descritos (257).

El empleo de uricosuricos también se ha visto limitado por la posible aparicién de urolitiasis.
Las alteraciones urinarias que favorecen la presentacion de nefrolitiasis por acido Urico son la
hiperuricosuria, el pH urinario bajo y la disminucién del volumen de orina (258). A pesar de
gue el riesgo de nefrolitiasis aumenta considerablemente cuando la excrecidn de acido Urico
supera los 1.000 mg/dia (231), el principal determinante de su solubilidad es el pH urinario. El
pH del plasma (7,40) permite que la mayoria del acido Urico plasmatico se encuentre disociado
en forma de urato; sin embargo, el pH de la orina (5 - 5,5) hace que sélo pueda disociarse
como urato monovolente de alta solubilidad el 50% del acido urico presente, mientras que el
50% restante no disociado tiene una solubilidad mucho menor y es el principal componente de
la litiasis por acido urico. Se ha descrito que con el pH urinario habitual de 5,35, el limite de
saturacién del acido urico en la orina es de 20 mg/dL (10 mg/dL de &cido urico no disociado); a
un pH de 6,0 (ligeramente menos acido) el limite de solubilidad aumenta a 100 mg/dL (1 gr por
litro de orina excretado), y supera los 1.200 mg/I con pH de 6,5 (258, 259).

La litiasis por acido urico se relaciona fundamentalmente con los déficits de acidificacién y la
tendencia subsiguiente a mantener un pH urinario por debajo de 5,8 en contraste con las
variaciones que tienen lugar en condiciones normales a lo largo del dia y que hacen que el pH
urinario supere con frecuencia el valor de 6,0 (259-261). Por consiguiente, ademas de asegurar
una hidratacion suficiente para producir en torno a los 2 litros de orina al dia, para la
prevencion de la litiasis es fundamental alcalinizar la orina con citrato potésico (1 mEqg/kg de
peso) o bicarbonato sddico (6-12 gr/dia), hasta alcanzar un pH de 6-6,5 (259).

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

La administracién de citrato potéasico (30-80 mEg/dia) permite mantener el pH urinario por
encima de 6 y disolver los calculos renales de acido urico (262). No obstante, en pacientes con
déficit de excrecién de acido uUrico no se han descrito alteraciones primarias del pH urinario
(como se ha dicho, principal factor de riesgo de litiasis por acido urico), por lo que las dosis
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descritas de fadrmacos para la alcalinizacién urinaria no son extrapolables a este grupo de
pacientes.

En un estudio llevado a cabo sobre 216 pacientes con 784 personas/afios de exposicidon se
observé que el aclaramiento basal de acido urico puede ser Util para seleccionar pacientes con
indicacion de tratamiento uricosurico, mientras que el acido Urico urinario no disociado puede
servir para evaluar el riesgo de litiasis durante el seguimiento. Por otra parte, no se demostré
aumento del riesgo de litiasis en pacientes tratados con benzbromarona que mantenian una
concentracion de acido Urico no disociado < 20 mg/dL (181).

Por tanto, los pacientes hipoexcretores (aclaramiento de acido Urico < 6 ml/min) se pueden
beneficiar del tratamiento con uricosuricos siempre que se consiga una hidratacidon y un pH de
la orina adecuados. Durante el seguimiento se debe mantener una concentracion de acido
urico no disociado < 20 mg/dL (181), calculada sobre la base de un nomograma que utiliza el
pH urinario y la concentracion de acido Urico total en orina de 24 horas(263).

VIIL.G. URICASAS EXOGENAS

En pacientes con ERC sélo se ha realizado un estudio con administracién de rasburicasa a 10
sujetos cuyos resultados no han podido establecer ni la eficacia ni la seguridad a largo plazo
(263). La pegloticasa (uricasa pegilada) no ha sido evaluada formalmente en pacientes con
ERC, si bien parte de los pacientes (un 30 %) en los ensayos en Fase |ll mostraban ERC definida
como FG< 60 ml/min.

VIIL.H. ALOPURINOL

El alopurinol es el medicamento hipouricemiante prescrito con mayor frecuencia e
independientemente de la etiologia de la hiperuricemia (243, 244). La molécula intacta es
metabolizada en el higado y tiene una vida media de 1-3 horas, pero la XO la convierte en
oxipurinol, metabolito activo de eliminacidn urinaria, cuya vida media es de 12-17 horas, por lo
que el compuesto puede ser administrado una vez al dia.

Recomendacidon 24: En pacientes con ERC se recomienda ajustar las dosis de alopurinol
segun ficha técnica (NE 5; GR D; GA 77%).

La eficacia del alopurinol en el tratamiento de la gota es dosis dependiente, aumentando hasta
los 800-900 mg/dia (264, 265). La dosis maxima aprobada por la FDA es de 800 mg/dia (266), y
las guias de la British Society of Rheumatology situan el limite de dosis recomendada en 900
mg/dL (152), aunque estas recomendaciones se basan mas en estudios de eficacia que de
seguridad.

El factor limitante del uso de alopurinol es su toxicidad potencial, que puede mostrar
diferentes patrones de gravedad. En la mayoria de los casos la toxicidad se limita a cuadros de
rash cutdneo leves y reversibles cuya frecuencia oscila entre el 0,8% (267) y el 2% de
pacientes(268). Sin embargo, en un 0,4% de los casos puede aparecer un cuadro denominado
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Sindrome de hipersensibilidad al alopurinol que se presenta, como promedio, a las 3 semanas
del inicio del tratamiento y que se acompana de una elevada mortalidad (25%) (269).

Se ha sugerido que los efectos adversos del alopurinol serian mas frecuentes en pacientes con
disminucién del FG, ya que la menor eliminacidn subsiguiente de oxipurinol conlleva una
mayor exposicion al farmaco (270) y también que la incidencia del sindrome de
hipersensibilidad es 2-3 veces mayor en pacientes con ERC (271).

La mayor frecuencia de este cuadro en pacientes con insuficiencia renal ha favorecido la
recomendacién sobre reduccion de dosis en estos casos segun la pauta publicada por Hande
en 1984 y que se basa en la proporcionalidad entre la reduccién del aclaramiento de oxipurinol
y la del filtrado glomerular (272). Segln esta pauta, la dosis recomendada para sujetos con FG
de 100 ml/min no debe superar los 300 mg/dia. Para valorar la repercusidén de estas
recomendaciones baste decir que actualmente la mayoria de los pacientes tratados con
alopurinol recibe dosis iguales o inferiores a 300 mg/dia (244, 273), a pesar de que esta dosis
no consigue el objetivo de reducir los niveles sanguineos de urato por debajo de los 6 mg/dL
en mas del 50% de los pacientes tratados (180, 224). En un estudio retrospectivo reciente
llevado a cabo sobre 3.122 pacientes con gota tratados con alopurinol en atencidn primaria, se
observd que la consecucion de una concentracion de urato inferior a 6 mg/dL sdlo se obtenia
en el 25,6% de los pacientes sin ERCy en el 22,2% de los que tenian ERC (174).

Por consiguiente, una vez mas, la toxicidad potencial de un farmaco de gran importancia en el
tratamiento de la gota limita en buena medida su uso o su eficacia, especialmente en
pacientes con enfermedad renal. Sin embargo, éesta justificado en este caso mantener un
grado de precauciéon que condicione de tal manera los resultados obtenidos? Algunos
argumentos parecen ir en contra de la asociacidén supuestamente lineal entre toxicidad grave
por alopurinol y funcién renal.

La mayoria de las reacciones de hipersensibilidad grave aparecen poco después de iniciar el
tratamiento y no estdn claramente asociadas a los niveles sanguineos del farmaco (274).
Ademas, la correlacién entre niveles plasmaticos de oxipurinol y dosis de alopurinol y FG es
menor de la esperada, siendo practicamente nula con los niveles plasmaticos de urato (275).
De hecho, los estudios de intervencidn con ajuste de dosis segun la funcién renal no han
conseguido demostrar una disminucién del nimero de reacciones graves. Por el contrario, en
otros estudios retrospectivos se ha observado que la dosificacidon del farmaco segun el filtrado
glomerular no reduce la incidencia de hipersensibilidad al alopurinol, o que no existe
correlacidn entre la frecuencia de reacciones de hipersensibilidad y la dosificaciéon efectuada,
conllevando esta dosificacion ademas un porcentaje de éxito muy escaso (valorado por la
disminucién de los niveles de urato por debajo de 6 mg/dL), aunque en general, estos estudios
adolecen de la inclusién de un escaso niumero de pacientes (276, 277). Se ha observado incluso
que el incremento de las dosis de alopurinol por encima de las recomendaciones mencionadas
es eficaz y seguro incluso en pacientes con ERC (278). La incidencia de efectos adversos es
similar en pacientes con un FG promedio de 54 ml/min y dosis aproximada de 300 mg/dia, no
ajustada segun las recomendaciones de Hande (dosis un 60% mayor que la propuesta por
Hande), y en los que el tratamiento se ajusté a dichas recomendaciones, lo que sugiere que el
alopurinol mantiene un elevado perfil de seguridad y eficacia a dosis sensiblemente superiores
a las recomendadas (279).

En un ensayo reciente se administrd alopurinol (300 mg/dia) a 36 pacientes, de los que 8
tenian FG 50-80 ml/min, durante 4 meses. En 17 casos no se consiguid reducir la uricemia a 5
mg/dL por lo que se aumentd la dosis a 600 mg/dia. No se registrd ninguna reaccién grave y
sblo se produjeron 2 reacciones cutaneas durante el tratamiento con 300 mg/dia. Por otra
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parte, en 13 de los 17 pacientes tratados con 600 mg/dia se consiguid reducir de forma segura
los niveles de urato a cifras <5 mg/dL (250). Estos resultados parecen indicar que la seguridad y
eficacia del alopurinol es mayor que la descrita, y que la sobreestimacién de su toxicidad
potencial favorece la obtencién de resultados pobres, lo que sefala la necesidad de realizar
mas estudios dirigidos a clarificar la dosificacidon segura de este compuesto.

A dia de hoy, la British Society for Rheumatology permite aumentar la dosis hasta los 900 mg
diarios, aunque con ajuste por funcidn renal (152), mientras que EULAR recomienda
incrementar progresivamente hasta alcanzar los objetivos de uricemia propuestos en
pacientes con funcién renal normal (149).

No se ha establecido, por el momento, la dosificacién idénea en pacientes con ERC. Lo que
parece no suscitar dudas es que la dosis recomendada por la ficha técnica para casos graves
(hasta 900 mg/dia en pacientes con funcién renal normal) es casi tres veces superior a la
aconsejada por Hande, y que su utilizacién podria acompafarse de un marcado aumento de la
eficacia del farmaco en todos los rangos de funcién renal, si bien no hay datos que avalen su
seguridad (250).

VIILL. FEBUXOSTAT

Es un inhibidor no purinico de la XO que, a diferencia del alopurinol, se metaboliza por via
hepdtica mayoritariamente como metabolitos inactivos y es excretado parcialmente por heces,
lo que le convierte en un farmaco de especial interés en pacientes con ERC (280).

Los resultados de tres grandes ensayos clinicos realizados en pacientes con diferentes grados
de funcién renal han demostrado que febuxostat es significativamente superior a alopurinol
en cuanto a la consecucién de la uricemia objetivo para todos los grados de funcién renal
(desde FG > 30 ml/min, es decir, desde funcién renal normal hasta ERC grados 1-3), aunque el
alopurinol sélo se utilizdé en dosis de 300 mg/dia como maximo en pacientes con funcién renal
normal, y 100-200 mg en pacientes con ERC leve-moderada. El porcentaje de abandono de
tratamiento por aparicion de rash o alteraciones bioquimicas de disfunciéon hepatica fue
similar entre los pacientes que recibieron febuxostat y los tratados con alopurinol, sin que se
observaran diferencias significativas en cuanto a aparicion de efectos adversos (223-225). A
partir de uno de estos ensayos se comparo la eficacia de febuxostat frente alopurinol en los
distintos grados de ERC (1, 2 6 3).

Recomendacion 25: En pacientes con ERC se recomienda valorar el uso de febuxostat ya que
se ha mostrado superior a alopurinol en todos los estratos de ERC leve-moderada, incluso a
dosis de 40 mg/dia, con una frecuencia de efectos adversos similar (NE 1b; GR A; GA 80%).

Febuxostat fue superior a alopurinol en todos los estratos de ERC incluidos (leve-moderada)
una frecuencia de efectos adversos similar (281).

En pacientes con ERC leve-moderada se puede empezar con una dosis de 80 mg/dia, aunque
los estudios mencionados sugieren que 40 mg/dia puede ser suficiente (en la Unién Europea
no se ha probado la dosis de 40 mg). No se ha comparado la eficacia y seguridad de febuxostat
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con la de alopurinol a las dosis elevadas con las que se han conseguido porcentajes de éxito
superiores al 80% (278), ni se ha estudiado su empleo en pacientes con ERC grados 4-5, es
decir, con filtrado glomerular menor de 30 ml/min. Por otro lado, se desconoce si los pacientes
con hipersensibilidad a alopurinol pueden ser tratados con febuxostat de forma segura, ya que
éste ha sido un criterio de exclusion en los estudios publicados hasta la fecha.

Seguln algunos autores, en pacientes con ERC grado 3 es razonable utilizar corticoides como
tratamiento de los episodios agudos, alopurinol en dosis progresivas hasta los 800 mg/dia
como terapia hipouricemiante, y colchicina para la prevencion de los ataques, reservando el
empleo de febuxostat para los casos de intolerancia o fracaso en la consecucion de los
objetivos de uricemia preestablecidos(186).

VIIL]. DIALISIS

El tratamiento de didlisis se basa en el trasvase de solutos desde la sangre al liquido de dialisis,
lo que afecta a la concentracién de urato y a los farmacos empleados en el tratamiento de la
gota, como la colchicina y el alopurinol. El uso de membranas de didlisis de alta permeabilidad
facilita la utilizacidon de estos compuestos en pacientes en dialisis, una vez ajustada su dosis,
por lo que el tratamiento de la gota se basa en los mismos principios que en los enfermos con
ERC que no precisan didlisis. Por otra parte, la didlisis también depura el urato mejorando
considerablemente el control de la uricemia respecto a los enfermos con ERC que estan en
fases 4-5 de predidlisis. El febuxostat no ha sido probado todavia en pacientes sometidos a
dialisis.

No se han realizado estudios especificos sobre pacientes gotosos con ERC grado 5 que precisan
tratamiento con didlisis, por lo que las recomendaciones en este colectivo se basan en
extrapolaciones de lo descrito para fases menos avanzadas de la ERC, en la experiencia con el
uso de los farmacos recomendados, y en un analisis razonable de la farmacocinética y
farmacodindamica de las medicaciones habituales para el tratamiento de la gota en este
colectivo. En todo caso, los nefrélogos parecen encontrar menor grado de dificultad de la que
las guias describen con el uso de estos compuestos (282).

De hecho, es posible que una excesiva precauciéon (entendida por muchos como
contraindicacién), haya originado una infrautilizacion de algunos farmacos, como el alopurinol
o la colchicina, frente a otros con contraindicaciones mas importantes, como los AINE y los
corticosteroides (192).

VIIL].1. Fundamentos

La comprension de los mecanismos basicos de la didlisis es fundamental para interpretar su
influencia en la actitud diagndstica y terapéutica de muchas patologias, incluida la gota.

La didlisis es un tratamiento de depuracidn sanguinea que consiste en enfrentar la sangre a un
liquido artificial (suero salino con calcio, bicarbonato, cloro y glucosa) libre de los solutos que
se quieren depurar (como potasio, fésforo, urato, creatinina, urea, etc.), para generar un
gradiente de concentracidn que facilite la difusién del soluto del plasma al liquido de didlisis o
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viceversa. En la mayoria de los casos, la concentracién del soluto es menor en el liquido de
dialisis que en el plasma, produciéndose la difusion desde el plasma hacia el liquido.

La indicacion habitual de la didlisis es la ERC en estadios muy avanzados (filtrado glomerular
menor de 10 ml/min/1,73 m?), en los que el objetivo prioritario consiste en la depuracidn de
los solutos que no pueden excretarse por via renal y que en concentraciones excesivas
generan riesgo para la vida. Las sustancias a depurar pueden ser de produccidon enddgena
(minerales, productos del metabolismo hidrogenado, etc.), o exdégena (farmacos). En los casos
de ERC avanzada y gota el urato perteneceria al primer grupo de solutos y los farmacos
utilizados en el tratamiento de la gota, como colchicina o alopurinol, al segundo. El grado de
depuracion logrado mediante dialisis depende de las caracteristicas fisico-quimicas de cada
molécula. En general, a menor peso molecular del soluto mayor facilidad de eliminacién
mediante didlisis. Por tanto, es preciso tener en cuenta que los pacientes con gota y
tratamiento de didlisis son los que muestran menor grado de depuraciéon renal (ERC grado 5),
tanto de urato como de los farmacos empleados en el tratamiento de la gota, aunque pueden
tener algun nivel de depuracién extrarrenal, que no aparece con niveles menores de ERC.

VIIL].2. Tipos

A continuacién se describen, a grandes rasgos, las dos modalidades de didlisis: hemodialisis y
dialisis peritoneal.

La hemodialisis consiste en dejar circular la sangre por un circuito extracorpéreo en el que se
enfrenta al liquido de didlisis (libre de los solutos que se pretenden eliminar) a través de un
filtro artificial (dializador) para lograr la depuracion de solutos deseada. Se realizan varias
sesiones semanales (generalmente tres) de 3-4 horas de duracion. El descenso de la
concentracidn de solutos en el plasma provoca, secundariamente, el paso de solutos desde el
espacio intersticial hacia el plasma para equilibrar concentraciones. Debido a la gran capacidad
de la hemodidlisis para depurar solutos de bajo peso molecular (menor de 1.000 daltons; el del
urato es 168), la velocidad de eliminacién del plasma hacia el liquido de dialisis es mucho
mayor que la del paso de solutos desde el espacio intersticial hacia el plasma, por lo que la
concentracidn sanguinea de dichos solutos suele ser alta (superior a lo normal) justo antes de
la sesion de hemodialisis, y baja (incluso por debajo de valores normales) inmediatamente
después, para empezar a aumentar en los dias siguientes a medida que el espacio intravascular
vuelve a llenarse de este tipo de solutos, hasta la siguiente sesion. El urato, por su bajo peso
molecular, no es una excepcién. Su concentracion sanguinea alcanzard el valle
inmediatamente post-didlisis para ir aumentando progresivamente hasta el comienzo de la
siguiente dialisis.

En cambio, en la dialisis peritoneal se aprovecha la estructura anatomo-funcional del
peritoneo; la cavidad peritoneal estd limitada por una monocapa de células mesoteliales que
se continla con un intersticio en el que circula la sangre por el interior de los capilares
sanguineos. La didlisis peritoneal se basa en la introduccién y mantenimiento del liquido de
didlisis en la cavidad peritoneal a través de un catéter. Durante la permanencia del liquido en
este compartimento los solutos acumulados como consecuencia de la insuficiencia renal pasan
de la sangre que circula por los capilares peritoneales al liquido de dialisis en virtud del
gradiente de concentracion generado entre ambos. En este tipo de dialisis es la propia
membrana peritoneal es decir, el tejido intersticial que va desde la pared del capilar hasta la
capa mesotelial que limita la cavidad peritoneal, la que actia como filtro. A medida que pasan
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las horas de permanencia en la cavidad el liquido de didlisis se va saturando de solutos
(potasio, fosforo, urato, creatinina, urea...), con lo que se reduce el gradiente de concentracion
respecto al plasma y se pierde progresivamente la capacidad de depuracidn. Por eso se debe
renovar el liquido de didlisis (extraer el que ha estado en la cavidad peritoneal e introducir uno
nuevo), varias veces al dia (3-4 cambios con permanencias promedio de 6-8 horas en la
modalidad diurna, y 5-6 cambios con permanencias de 1-2 horas en la nocturna). En la
hemodiilisis el paso de solutos desde la sangre al liquido es mucho mas lento y progresivo que
en la hemodiilisis, pero esta diferencia se compensa con su caracter continuo (a todas horas
del dia y de la noche y todos los dias), frente a la brevedad e intermitencia de la hemodialisis.
La mayor lentitud en el paso de solutos desde la sangre al liquido de didlisis hace que la
difusion inversa desde el espacio intersticial hacia el plasma para equilibrar concentraciones se
produzca a ritmo similar, por lo que en la didlisis peritoneal no se produciran picos y valles en
las concentraciones sanguineas, a diferencia de lo descrito en la hemodialisis.

VIIL].3. Incidencia de gota en pacientes en dialisis

Existe cierta controversia sobre la incidencia de gota en pacientes sometidos a tratamiento de
didlisis. Los datos de un registro de EEUU con informacidn sobre mds de 250.000 pacientes en
dialisis mostraron una incidencia de gota de 5,4% al aifo; 11,5% a los 3 anos; y 15,4% a los 5
afios, unos valores superiores a los previamente publicados y que podrian estar
sobreestimados por no haberse registrado posibles episodios de gota previos al inicio del
tratamiento con dialisis (182). No obstante, los pocos estudios existentes sobre este tema han
publicado cifras muy bajas de incidencia de gota en pacientes dializados y desde luego
inferiores a las obtenidas en casos de ERC en predialisis o en trasplantados renales.

Durante los episodios agudos de gota los monocitos secretan citoquinas proinflamtorias como
interleukinas (IL) IL-1 y TNF-a; sin embargo, en la ERC en fase muy avanzada la
inmunosupresion de los monocitos disminuye su capacidad de sintesis de IL-1B, IL-6, y TNF-a
en respuesta al urato monosddico. Esta alteracion podria ser responsable, al menos
parcialmente, de la menor incidencia de gota en estos pacientes. Ademas del descenso de
secrecidén de estas citoquinas, es posible que aumente la depuracién de mediadores de la
inflamacién por la propia técnica de dialisis (255, 283-285).

Otra posible explicacion al descenso de la incidencia de gota en pacientes en didlisis seria la
depuracién de acido Urico por la técnica de didlisis, de la que se hablara posteriormente.

VIIL].4. Tratamiento de los episodios de inflamacién aguda

VIIl].4.1. Antiinflamatorios no esteroideos

La razdon fundamental para no utilizar fdrmacos nefrotdxicos en pacientes con ERC es evitar un
mayor deterioro de la funcién renal y retrasar, de esta forma, la necesidad de didlisis. Podria
pensarse, por tanto, que una vez perdida la funcidn renal, y siendo necesario el tratamiento
cronico con dialisis para la supervivencia del paciente, ya no tiene sentido evitar las
medicaciones nefrotdxicas. Sin embargo, incluso en pacientes en dialisis, la funcion renal
residual contribuye de manera destacada a la depuracion total de solutos acumulados en la
insuficiencia renal (la eliminacién total es la suma de la didlisis y de la funcién renal residual),

Pagina 77




&7 GuipClinGot GPC para el manejo de la gota

por lo que es muy importante mantener la funcidon residual para reducir tanto la
morbimortalidad como el impacto de la dialisis sobre la calidad de vida. Y es que cuanto menor
sea la funcidén renal residual mayor es la dosis de didlisis requerida, lo que se traduce en mayor
duracion o frecuencia de las sesiones en los pacientes en hemodialisis y en mayor nimero de
intercambios diarios del liquido de dialisis en los pacientes en didlisis peritoneal. En
consecuencia, debe evitarse el uso de AINE en pacientes en tratamiento de didlisis (286).

VIIL.].4.2. Colchicina

Es sobradamente conocida la necesidad de mantener un elevado nivel de precaucién para el
uso de este farmaco, tanto en episodios agudos como en profilaxis, en pacientes con ERC,
debido a la disminucién de su aclaramiento. No obstante, esta precaucién parece tener mas
sentido en casos de utilizaciéon prolongada que en episodios agudos, siempre que no se repitan
los ciclos de tratamiento de forma precoz (287, 288). En pacientes con funcion renal normal el
tratamiento de los episodios agudos se realiza con administracién de tres tabletas de 0,5 6 0,6
mg tras las que se recomienda no administrar mas colchicina durante al menos 3 dias
(momento en el que se puede reconsiderar un nuevo ciclo), dada su acumulacidn
intraleucocitaria. Por el contrario, en pacientes con FG<30 mL/minuto (ERC grados 4-5) y sin
otras opciones terapéuticas, el intervalo entre ciclos de tratamiento agudo se debe ampliar a 2
semanas (208, 289), con un control riguroso de CK, GPT y hematimetria para detectar posible
toxicidad a nivel muscular, hepatico o medular (290). No obstante, la Ficha Técnica de la FDA
es menos restrictiva que la de la AEMPS, de donde proceden estos consejos.

Aunque no se ha descrito el intervalo entre dosis para pacientes en didlisis, lo légico es que sea
aun mayor o incluso que se evite la repeticion de ciclos de colchicina durante los episodios
agudos, sobre la base de que la dialisis no depura esta molécula y por tanto aumenta el riesgo
de toxicidad (178). Efectivamente, la hemodialisis convencional es ineficiente en la depuracion
de colchicina por su alta unién a proteinas y su disposicion tisular (291). De hecho, las guias de
prescripcion de farmacos en insuficiencia renal sefialan que la colchicina no es dializable (287,
292). Sin embargo, recientemente se ha descrito que las membranas de hemodialisis de alta
permeabilidad consiguen depurar cantidades tan importantes de colchicina que pueden
requerir incluso un aumento de dosis en pacientes con indicaciones como la fiebre
mediterranea familiar (293). Es decir, la utilizacién de las actuales membranas de didlisis no
solo elimina el riesgo de toxicidad por insuficiente depuracién del farmaco y subsiguiente
acumulacidn sino que, por el contrario, su gran poder de depuracidon puede obligar a aumentar
la dosis. El uso de estas membranas es cada vez mas frecuente (en muchas unidades superan
al de membranas convencionales), lo que podria permitir una utilizaciéon segura de la
colchicina.

Recomendacion 26: El uso de membranas de hemodidlisis de alta permeabilidad, con
elevado poder de depuracion podria permitir una utilizacion segura de la colchicina en
pacientes con ERC, pero hay que recordar que en Espaiia esta indicacion no esta recogida en
su ficha técnica (NE 3a; GR B; GA 78%).

En cualquier caso se debe recordar que el uso de colchicina estd contraindicado en la ficha
técnica espariola si el filtrado glomerular es menor de 30 ml/min.
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VIIL].4.3. Corticoesteroides

Como ya se ha comentado, el uso de corticosteroides se recomienda especialmente cuando los
AINE vy la colchicina estan contraindicados o son poco aconsejables, situacidon que se cumple en
pacientes con ERC (149, 152) y en tratamiento de didlisis, razéon por la que deberian
considerarse la primera opcion de tratamiento en los episodios agudos de este colectivo de
enfermos, siempre que no coexista diabetes.

VIIl.].4.4. Corticotropina (ACTH)

Sus indicaciones y eficacia en el tratamiento de episodios de inflamacidn articular aguda por
gota son similares a las de los corticosteroides (214-216). En Espafa se dispone de
tetracosdctida, un analogo de ACTH.

VIIl].4.5. Agentes anti- interleukina 1

Estos medicamentos son eficaces y podrian ser eficientes en pacientes que presentan
contraindicaciones para el resto de las opciones terapéuticas (ERC, diabetes y hepatopatias).
Se desconocen pautas posoldgicas especificamente disenadas para pacientes con ERC.

VIIL].5. Profilaxis de la recurrencia de episodios agudos de inflamacién

Segln las recomendaciones vigentes, la profilaxis de los episodios agudos en pacientes en
didlisis es un objetivo casi imposible, al menos de una forma segura y eficaz. Ademas de la baja
eficacia de los corticoides y la recomendacion de evitar los AINE hay que tener en cuenta que
el aclaramiento de colchicina esta significativamente disminuido en presencia de ERC por lo
que se ha se ha llegado a recomendar que se evite su uso en pacientes en dialisis, sobre la
premisa de la teéricamente escasa depuracién de esta molécula durante el procedimiento de
dialisis (287, 291, 292).

No obstante, y como ya se ha dicho, el uso de membranas de alta permeabilidad en la
hemodidlisis proporciona grados de depuracién del farmaco que parecen permitir su
utilizacion, al menos a las dosis indicadas (e incluso superiores en algunas patologias como la
fiebre mediterranea familiar), lo que reduciria de forma importante el riesgo de toxicidad (287,
291-293).

Recomendaciéon 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-didlisis, pero hay que recordar que esto no esta aprobado en
ficha técnica actualmente (NE 4; GR C; GA 78%).

Por tanto, en pacientes en hemodialisis que precisen profilaxis de los episodios agudos seria
aconsejable utilizar membranas de alta permeabilidad y pautar una dosis de 0,5-0,6 mg post-
didlisis siguiendo la ldgica de que el farmaco se depura mas de lo que anteriormente se
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pensaba. Sin embargo, en Espafia, la ficha técnica contraindica la prescripcion de colchicina en
pacientes con filtrado < 30 ml/min.

VIIL].6. Tratamiento hipouricemiante

VIIl].6.1. Depuracion de urato mediante dialisis

En términos cuantitativos, la mayoria de los autores define como pacientes hipoexcretores a
los que excretan menos de 600-800 mg de acido Urico al dia. Mientras que en la mayor parte
de los casos de gota la excrecidn renal de acido Urico estd basalmente reducida, en los que
presentan insuficiencia renal progresiva la eliminacién va disminuyendo a medida que avanza
la enfermedad renal. Sin embargo, cuando un paciente con ERC en fase 5 inicia tratamiento de
dialisis, tanto peritoneal como hemodidlisis, se incrementa considerablemente la cantidad
diaria de acido urico que se elimina del organismo.

Se ha descrito que la hemodialisis convencional consigue depurar cantidades de urato que
permiten reducir los depdsitos (294). Aunque la inmensa mayoria de los pacientes en
hemodiilisis reciben tratamiento durante tres sesiones semanales de 180-240 minutos (hasta
2.000-3.000 mg de acido urico eliminados a la semana, lo que equivaldria a un promedio de
300-400 mg/dia), la frecuencia y duracidn de estas sesiones, y por tanto la cantidad total de
acido urico depurada, es potencialmente variable.

Recomendaciéon 28: Las pautas de didlisis peritoneal de intensidad baja-media (3-4
permanencias diarias de liquido peritoneal) permiten extraer 500 mg diarios de acido trico
(NE 3b; GR B; GA 78%).

De forma similar, la didlisis peritoneal puede ser aplicada con intensidad variable. Las pautas
de tratamiento de intensidad baja-media (3-4 permanencias diarias de liquido peritoneal)
permiten extraer 500 mg diarios de acido urico (295-298).

VIIL].6.2. Sevelamer

Por otro lado, la ERC en fase avanzada se asocia con un aumento de la concentracion sérica de
fésforo que constituye una prioridad terapéutica debido a las posibles consecuencias sobre la
morbilidad y la supervivencia. Sevelamer, un captor intestinal de fésforo empleado en el
tratamiento de la hiperfosfatemia asociada a la ERC avanzada, parece reducir la uricemia. En
un reciente estudio de pacientes en hemodialisis con niveles plasmaticos de urato superiores a
8 mg/dL, se han observado descensos mayores de 2,5 mg/dL (299). No obstante, esta por
definir su valor en el tratamiento de la gota o en la prevencién cardiovascular en estos
enfermos.

Recomendacion 29: Sevelamer, un captor intestinal de fosforo empleado en el tratamiento
de la hiperfosfatemia asociada a la ERC avanzada, puede reducir la uricemia (NE 2a; GR B; GA
78%).
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VIIL].6.3. Alopurinol

En pacientes en hemodidlisis el aclaramiento de oxipurinol interdialisis es minimo, pero
durante una hemodialisis de 4 horas su concentracidn plasmdatica desciende en torno a un
40%, por lo que su vida media durante la hemodidlisis es menor que en personas con funcién
renal normal. Por ello, el alopurinol deberia ser administrado tras la sesion de didlisis (300).

Recomendacion 30: El alopurinol deberia ser administrado tras la sesién de hemodialisis (NE
2a; GR B; GA 88%).

VIIl].6.4. Otros farmacos

Logicamente, en pacientes en didlisis no tiene sentido el tratamiento con uricosuricos porque
la respuesta a cualquier fadrmaco que actue a través de la eliminacién urinaria de una sustancia
esta muy disminuida. Por otro lado, no hay experiencia en el uso de febuxostat ni de uricasas
exbgenas en estos pacientes.

VIILK. TRASPLANTE RENAL

La incidencia de gota es elevada en este colectivo debido, en primer lugar, a la ERC de base y
los factores de riesgo de hiperuricemia asociados y, en segundo lugar, a que muchos de los
inmunosupresores que se utilizan en el tratamiento se metabolizan a través del citocromo
P450, lo que complica la utilizaciéon de la colchicina. En estos pacientes se han probado los
uricosuricos con buenos resultados, pero no el febuxostat.

Segun los resultados de diversos estudios, la incidencia de gota en trasplantados renales oscila
entre el 1,7 y el 35%, con una variabilidad ain mayor para la hiperuricemia (5-84%). A pesar de
su elevada frecuencia en pacientes trasplantados, la incidencia es mucho menor en los que
reciben tratamiento inmunosupresor libre de agentes anticalcineurinicos (301), y su historia
natural varia respecto a la observada en la poblacidn general, ya que la apariciéon de tofos y
ataques de artritis gotosa es mucho mas rapida, tras un periodo de hiperuricemia, que en la
poblacién trasplantada. Ademas, los ataques suelen afectar a articulaciones menos “tipicas”
(302). Estas peculiaridades son el resultado de la combinacién de diversos grados de
insuficiencia renal y de la utilizacién de diuréticos e inhibidores de la calcineurina como parte
del tratamiento inmunosupresor (303-306).
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VIIL.K.1. Farmacos inmunosupresores

Segun la literatura, la ciclosporina es el inmunosupresor con mayor riesgo de hiperuricemia.
Este compuesto produce vasoconstriccidon renal, con disminucidon subsiguiente del filtrado
glomerular, y alteracién del transporte tubular de acido Urico. Su efecto vasoconstrictor puede
ser potenciado por interaccién con AINE (307). En los paises occidentales el tacrolimus,
perteneciente también al grupo de inmunosupresores anticalcineurinicos, ha sustituido casi
por completo a la ciclosporina (308). No existe acuerdo sobre el riesgo de hiperuricemia del
tacrolimus en comparacion con la ciclosporina; seglin algunos estudios el riesgo es similar
(309, 310), mientras que en otros se observa un descenso de la hiperuricemia con el uso de
tacrolimus (303, 311). Dado que el tacrolimus ejerce un efecto similar al de la ciclosporina
sobre la circulacién renal es previsible que también presente interaccion similar con los AINE.

Recomendacidon 31: En pacientes con trasplante renal, el tacrolimus por presentar un
mecanismo de accidén similar al de la ciclosporina en teoria podria provocar interaccion con
los AINE (NE 2b; GR B; GA 100%).

Dentro de otra familia de inmunosupresores, los inhibidores del mTOR (mammalian target of
rapamicyn), como el sirolimus, inducen hiperuricemia con mucha menos frecuencia que la
ciclosporina (19% versus 52%, tras 3 meses de tratamiento) (312).

La azatioprina es metabolizada por la XO que a su vez es inhibida por el alopurinol y el
febuxostat. La administracidn simultdnea de ambos compuestos enlentece el metabolismo de
la azatioprina y aumenta el riesgo de toxicidad de médula dsea, por lo que su asociacion esta
contraindicada.

Recomendacidon 32: En pacientes con trasplante renal, la administracion simultanea de
azatioprina y alopurinol reduce el metabolismo de la azatioprina y aumenta el riesgo de
toxicidad de médula dsea, por lo que su asociacidon esta contraindicada (NE 2b; GR B;
GA90%).

No obstante, en los paises occidentales generalmente no se utiliza la azatioprina como
inmunosupresor en pacientes trasplantados (308), habiendo sido sustituida por el
micofenolato, que no presenta interacciones con el alopurinol, lo que permite la utilizacién
simultdnea.

VIILK.2. Tratamiento de los episodios de inflamacién aguda

El tratamiento de los episodios agudos en pacientes trasplantados esta sujeto a las mismas
consideraciones que en no trasplantados con ERC, debido a que ambos grupos comparten
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situaciones similares como ERC, HTA, empleo de diuréticos, etc. Por consiguiente, son
preferibles los esteroides a la colchicina, y deben evitarse los AINE.

La indicacién de colchicina es menor en el subgrupo de pacientes tratados con
anticalcineurinicos (ciclosporina y tracrolimus) que en los no trasplantados. Esta afirmacién se
basa en la mayor toxicidad de la colchicina en pacientes que toman inhibidores del citocromo
PA50 (CYP3A4) o de la glicoproteina P (P-gp) (208, 209). La mayoria de los pacientes
trasplantados reciben corticoides e inhibidores de la calcineurina como tratamiento
inmunosupresor y muchos de ellos ademas, toman tratamiento hipolipemiante con estatinas,
farmacos que ademds de potenciar la miotoxicidad, inhiben o se metabolizan a través de
dichos citocromos. Por otra parte, la ciclosporina podria alterar la eliminacién renal y hepatica
de colchicina (313, 314). En caso de que sea necesario utilizar colchicina, los resultados de un
estudio de interaccion ciclosporina-colchicina recomiendan reducir la dosis de esta ultima a
1/3 en episodios agudos y a 1/4 en profilaxis, dada la potente inhibicidon que la primera ejerce
sobre la glicoproteina P (315).

Recomendacidon 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%).

Aunque no se ha estudiado la interaccion con tacrolimus, se recomienda utilizar la asociacién
con colchicina de forma similar, ya que el tacrolimus también es un fuerte inhibidor de Ila
glicoproteina P (316).

Por su parte, los corticoides parecen dar buen resultado en el tratamiento de las crisis agudas,
aunque sélo disponemos de algun estudio pequefio (13 pacientes) (317).

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%).

El mecanismo de accién de la corticotropina también la convierte en una posible alternativa
terapéutica, aunque por el momento carecemos de estudios especificos en pacientes
trasplantados.

Recomendacién 35: En pacientes con trasplante renal la corticotropina en una potencial
alternativa terapéutica en el tratamiento de las crisis agudas (NE 4; GR C; GA 70%).

VIIL.K.3. Profilaxis de la recurrencia de episodios de inflamacién aguda

Al igual que en el tratamiento de los episodios de inflamacion aguda (ver apartado anterior),
en la profilaxis de la recurrencia se debe evitar el uso de AINE y prescindir, en la medida de lo
posible, de la colchicina o utilizarla con la maxima prudencia. Por tanto, este es el grupo de

Pagina 83




GPC para el manejo de la gota

pacientes renales que plantean mas problemas para la profilaxis de crisis agudas (nivel de
evidencia IV, fuerza de recomendacién C).
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VIII.K.4. Tratamiento hipouricemiante

Aunque no se dispone de evidencia, los pacientes trasplantados parecen presentar tendencia a
la repeticion de los ataques de gota, por lo que algunos autores recomiendan iniciar
tratamiento hipouricemiante tras el primer episodio. Tanto el alopurinol como los agentes
uricosuricos se han mostrado eficaces y razonablemente seguros en el manejo de la
hiperuricemia de pacientes trasplantados, con ventaja para los segundos. La benziodarona, a
dosis de mds de 75 mg, se ha mostrado mads eficaz que el alopurinol en el control de la
hiperuricemia postrasplante (318). La benzbromarona también ha demostrado gran eficacia en
trasplantados, incluso en los tratados con ciclosporina (319, 320).

Recomendacion 36: En pacientes con trasplante renal la benzbromarona ha mostrado gran
eficacia, incluso en tratados con ciclosporina A (NE 2a; GR B; GA 90%).

La litiasis por acido Urico es muy rara, lo que contrasta con la alta incidencia de hiperuricemia y
gota en trasplantados renales tratados con ciclosporina (46). Finalmente, no se han evaluado
la rasburicasa ni el febuxostat en pacientes trasplantados; en estos pacientes el amlodipino
aumenta el aclaramiento de acido urico (321, 322), aunque su papel en el manejo de la gota
no ha sido definido.
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IX. CONSIDERACIONES ESPECIALES

IX.A. VISION DE LA ENFERMERIA

La existencia de una clara relacidn entre dieta, habitos de vida y aparicion de hiperuricemia y
gota es un hecho conocido desde hace mucho tiempo. Por lo tanto, y al igual que ocurre en
otras patologias metabdlicas, la promocién de hdbitos de vida saludables adquiere una
importancia capital en estos pacientes (323), maxime si se tiene en cuenta que es una medida
inocua y de bajo coste econdmico. Las opciones no farmacoldgicas pueden ser consideradas
medidas terapéuticas en si mismas o pueden asociarse a tratamiento farmacolégico para
conseguir un mejor control de la enfermedad (149, 324).

Los programas de educacién para el paciente (PEP) se definen como el conjunto de actividades
estructuradas dirigidas a aumentar el nivel de conocimiento de los enfermos sobre una
patologia concreta y a cambiar comportamientos relacionados con su salud. Un programa de
este tipo sélo se considera efectivo si es capaz de producir cambios dirigidos hacia la adopcion
de habitos de vida saludables. No podemos olvidar que los pacientes, ademds de padecer gota,
son personas con unas circunstancias personales, familiares, y laborales concretas. Por
consiguiente, para lograr los objetivos terapéuticos especificos, pactados previamente con
ellos, y para poder realizar un disefio adecuado de las intervenciones del programa educativo,
es de vital importancia efectuar una valoracién integral u holistica del paciente.

Recomendacidn 37: La enfermera de Reumatologia puede impartir al paciente con gota un
programa de educacidon 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%).

A pesar de reconocer los efectos beneficiosos demostrados de estas intervenciones, la
experiencia confirma las dificultades que plantea poder vincular a un paciente a la adopcién de
habitos de vida saludables. Aumentar el nivel de conocimientos del paciente en relacién a su
enfermedad no es dificil, sin embargo la modificacién de comportamientos negativos o nocivos
para la salud es un proceso mucho mas complicado. Por consiguiente, uno de los objetivos
fundamentales de los PEP es incrementar la autoeficacia, definida como la confianza que tiene
una persona en lograr un determinado objetivo (325), de forma que los pacientes con elevados
niveles de autoeficacia creen que pueden conseguir cambios positivos en su salud. Otro factor
basico para la modificaciéon de comportamientos, ademds de la autoeficacia, es la motivacion.
Algunos autores han publicado diferentes estrategias encaminadas a aumentar nuestra
capacidad de motivar al paciente (326, 327).

Aungque la evidencia cientifica disponible es escasa, existe una percepcion generalizada de que
la educacién para la salud dirigida al paciente con gota mejora las medidas de resultado tanto
de manera directa, en términos de mejoria de la autoeficacia percibida por el paciente, como
de manera indirecta, mediante el aumento de la adherencia al tratamiento y mejor
cumplimiento de habitos de vida saludables (149).
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Puesto que en una proporcién importante de pacientes la hiperuricemia forma parte de un
sindrome metabdlico concomitante, la presencia de gota debe alertar sobre la asociacién de
otros factores de comorbilidad modificables (323), cuya deteccién y tratamiento constituyen
una parte fundamental del manejo terapéutico.

IX.A.1. Plan de educacién al paciente

Recomendacion 38: El programa de educacidn al paciente con gota (individualizado o grupal)
contendra 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 informacién sobre los tratamientos prescritos con el fin de mejorar la
adherencia y seguridad del paciente (NE 5; GR D; GA86%).

La aplicacion de recomendaciones generales relacionadas con una dieta saludable, la
reduccion del sobrepeso, la restriccion de alimentos ricos en purinas y azucares refinados, asi
como la reduccidon del consumo de bebidas alcohdlicas (328, 329), pueden disminuir la
uricemia y, por tanto, el riesgo de ataques de gota. Ademds pueden producir un efecto
beneficioso en otras patologias asociadas, como la hiperlipidemia, la HTA, la aterosclerosis, y la
resistencia a la insulina (1, 149, 324, 330, 331).

Ademads de estas recomendaciones generales, se presentan a continuacién los temas claves a
incluir en el PEP:

Manejo del dolor: se debe advertir al paciente de la necesidad de tomar el tratamiento
analgésico prescrito de la manera pautada, y evitar la autoprescripcion. Ademas, la aplicacion
de frio en la articulacién dolorosa puede ser de utilidad.

Dieta: No se ha establecido por el momento el tipo de dieta mas efectivo para el manejo del
paciente con gota (331) debido, al menos en parte, a que la restriccidn estricta del contenido
de purinas en la dieta sélo consigue descensos moderados (entre un 15-20%) de los niveles de
uricemia (figura 4).

Por otra parte, es importante mencionar que las dietas basadas en el consumo de alimentos
con bajo contenido en purinas suelen tener algunos inconvenientes relacionados
fundamentalmente con su elevado contenido en carbohidratos refinados y grasas saturadas;
sin embargo, las dietas dirigidas a disminuir la resistencia insulinica disminuyen los niveles
plasmaticos de urato ademas de mejorar la sensibilidad a la insulina, con lo que consiguen
mejorar los niveles plasmaticos de glucosa, insulina y triglicéridos. Todo ello permitiria, a su
vez, una reduccion de la incidencia de enfermedades cardiovasculares.

A pesar de que no existe un consenso claro sobre el tipo de dieta mas efectivo, se dispone de
recomendaciones dietéticas generales para el manejo de pacientes con gota que deberian
utilizarse fundamentalmente en las consultas de enfermeria. Entre estas recomendaciones hay
gue tener en cuenta las siguientes:

e Se debe evitar el consumo excesivo (mas de dos veces por semana) de carnes rojas,
visceras y proteinas animales, puesto que aportan elementos para la sintesis purinica y
de grasas saturadas y disminuyen la excrecién renal de acido urico; las bebidas
alcohdlicas “per se” inducen hiperuricemia al reducir la eliminacién de acido urico y
aumentar su produccién (36), especialmente la cerveza (con o sin alcohol) debido a su
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elevado contenido en guanosina, una purina (36, 332); la ingesta de glucosa y otros
carbohidratos simples no aumenta los niveles plasmaticos de urato, al contrario de lo
gue sucede con la fructosa. De hecho, el consumo de bebidas y/o refrescos azucarados
y con fructosa se asocian con un incremento del riesgo de gota en ambos sexos (333).
Por ultimo, se deben evitar los periodos prolongados de ayuno puesto que aumentan
la hiperuricemia catabdlica.

e Se debe aconsejar la realizacidon de 3-5 comidas al dia (330). Algunos alimentos son
especialmente recomendables. Por ejemplo, los refrescos “light” (no se asocian a
mayor riesgo de gota); los alimentos integrales mejoran la sensibilidad a la insulina; las
proteinas vegetales, como nueces, avena, legumbres, judias, lentejas y vegetales (1) no
se relacionan con mayor riesgo de gota, ni siquiera las que tienen un contenido elevado
en purinas (espinacas, esparragos, setas, champifiones, puerros, coliflor, rdbanos)
(324); los aceites vegetales y el pescado azul son recomendables por su contenido en
acidos grasos omega-3 (330); el consumo de café se asocia a menores niveles de
uricemia que el de té (334); la leche y sus derivados (desnatados); los huevos son los
alimentos proteicos mas pobres en purinas; el vino en cantidades moderadas (1 copa
al dia en mujeres; 1-2 copas al dia en varones) no se asocia a un aumento de la
uricemia (332); y los suplementos de vitamina C (500 mg/dia minimo) que tienen
efecto uricosurico.

Riesgo cardiovascular: Algunas evidencias avalan la relacion entre hiperuricemia,
aterosclerosis y enfermedad coronaria, posiblemente debido a la asociacion entre la
hiperuricemia y la disfuncidon endotelial (54, 335-337). Por consiguiente, la valoracion del
riesgo cardiovascular y la monitorizacidon de los factores de riesgo clasicos constituyen una
parte obligada del manejo terapéutico del paciente con hiperuricemia y gota. En este sentido,
es importante recordar que el tabaquismo es un factor de riesgo modificable que debe ser
abordado en la entrevista con los enfermos (149).

Control de peso: La recomendacién sobre la utilizacion de una dieta destinada a la reduccion
del peso es especialmente importante en pacientes obesos con gota, debido a la frecuente
coexistencia de sindrome metabdlico y otras patologias asociadas. Se ha demostrado que el
aumento de peso y la existencia de mayor volumen de tejido adiposo son factores predictores
de gota en varones, debido tanto a un aumento de la produccion como a un descenso de la
excrecion renal de urato, mientras que la pérdida de peso es un factor de proteccién (338). Los
resultados de algunos estudios epidemiolégicos sugieren que la restriccion caldrica y la
pérdida de peso se acompafian de un descenso en los niveles de urato plasmatico debido al
aumento en la excrecién y a la disminucién de la sintesis de acido urico (172, 339).

Ejercicio fisico. La realizacién de ejercicio regular es un habito saludable que se debe promover
en todos los pacientes con hiperuricemia y gota (324).

Adherencia al tratamiento: Todos los farmacos pueden producir efectos adversos. Es
necesario que la enfermera los conozca, asi como las posibles interacciones medicamentosas y
los cambios en el perfil de toxicidad de los medicamentos cuando se administran de manera
combinada. Por consiguiente, ademas de realizar una estrecha monitorizacién del tratamiento,
se debe suministrar informacion suficiente e individualizada sobre la posible toxicidad derivada
de la utilizacién de estos farmacos, con el fin de evitar el abandono terapéutico. De igual
manera, se deberia facilitar un mecanismo de contacto inmediato entre la enfermeria y el
paciente (por ejemplo, telefénico) para poder resolver las dudas relacionadas con el
tratamiento de forma rapida y efectiva.

Pagina 88




&7 GuipClinGot GPC para el manejo de la gota

De este modo se intentaria garantizar un cumplimiento terapéutico adecuado y evitar visitas
“a demanda” por falta de observancia del esquema de tratamiento pautado al paciente.

Grafico 3. Influencia de la dieta en la gota.

Consumo

. .o Carme roja,
Suplementos vitaminicos X
. marisco,
(vitC) l mantequilla,
pasta, arroz
Vino <+—>
Cerveza T T Productos lacteos
1-2 raciones diarias
. descremados
Licores T ———

(Consumo moderado,
salvo contraindicacion)

Café l

Té

Pescado
Carne de aves T
Huevos

(0 a 2 raciones semanales)

+“—>

Refrescos azucarados T

Nueces y legumbres <—»
(1 a 3 raciones semanales)

Fruta y Verdura (2 a 3 raciones diarias de las comidas)

Alimentos integrales
(En la mayoria de las comidas)

Aceites vegetales: oliva, girasol, soja y otros
(En la mayoria de las comidas)

]
Ejercicio fisico diario y control de peso :

Adaptado de Choi HK et al., 2005 (1). Las flechas hacia arriba indican aumento del riesgo de gota, las flechas hacia abajo disminucion del
riesgo, y las flechas horizontales sefialan la ausencia de efecto sobre el riesgo. Las linea discontinuas indica potencial efecto pero sin evidencia

clara sobre el desarrollo de gota.
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IX.B. VISION DEL PACIENTE

El diagndstico de gota no tiene por qué producir sentimientos negativos. Es una patologia
frecuente y no autoinfligida. El paciente necesita que en el momento del diagndstico se le
aporte informacién adecuada ya que, en general, el médico de AP comunica la sospecha del
proceso y ofrece soluciones rapidas e inmediatas, pero no existe posibilidad de dedicar
suficiente tiempo a explicaciones exhaustivas.

Aunque el MAP es el responsable del control de todos los procesos patolégicos de un paciente,
la realidad es que sélo puede resolver preguntas inmediatas y de caracter genérico sobre la
mayoria de ellos, lo que sucede especialmente en el caso de la gota. Por consiguiente, la
relacion con el especialista se torna muy importante, ya que este profesional es el que puede
suministrar informacion suficiente sobre la enfermedad, la frecuencia de las crisis y la forma
de reconocerlas, la idoneidad de los diferentes tratamientos y los efectos secundarios y sus
posibles alternativas.

Saber que la gota se produce por el depdsito de cristales de dacido urico, en relacién
fundamentalmente con los habitos alimenticios o el uso de medicamentos como los diuréticos,
facilita el afrontamiento adecuado del proceso y ofrece al paciente, y a los especialistas, la
posibilidad de intentar buscar un equilibrio entre sus hdabitos dietéticos y los farmacos que
utiliza para el manejo de otros procesos, ademas de averiguar el tratamiento que mejor levay
gue puede disminuir la probabilidad de aparicidon de crisis. Por consiguiente, es imprescindible
que el paciente deposite su confianza en el especialista responsable de su tratamiento para
poder cumplir sus indicaciones.

IX.B.1. Recomendaciones para los pacientes

1. El establecimiento de una relacién de confianza mutua entre el médico y el paciente es
fundamental para conocer la situacién real del proceso, facilitar la comprension de sus
mecanismos de produccién y generar un clima de relativa seguridad que garantice la
observancia terapéutica. La fe en el profesional es clave para confiar en su capacidad para
manejar la enfermedad y obtener unos resultados terapéuticos adecuados.

2. El mantenimiento de una actitud positiva ante la vida y la enfermedad en general también
es importante, tanto para el paciente (porque le permite un afrontamiento correcto),
como para el médico (porque facilita la relacién con el enfermo y el establecimiento de un
plan terapéutico individualizado y correcto).

3. Esesencial individualizar el proceso, no sélo por la enfermedad en si misma, sino porque la
actitud y la vivencia ante la misma puede ser muy distinta entre los pacientes. No todo el
mundo es capaz de afrontar determinadas experiencias y vivencias con la madurez y la
calma necesarias.

4. Con el fin de utilizar los fdrmacos adecuados en cada caso y disminuir el riesgo de efectos
secundarios asociados es muy importante realizar un interrogatorio cuidadoso sobre todos
los medicamentos que toma el paciente y la magnitud de sus crisis.
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5. El reto del médico, como profesional, es conocer bien el proceso de cada paciente, sus
peculiaridades y sus necesidades. No obstante, el paciente es el que mejor sabe cudl es su
situacidn clinica y, en algunas ocasiones, debe prevalecer su criterio sobre el del médico,
especialmente en el caso del MAP. “Nadie sabe mejor que el propio paciente cuando debe
ir a urgencias”.

6. El MAP es el responsable del seguimiento global del paciente, mientras que el especialista
es el que debe ocuparse de las situaciones agudas y los problemas concretos.

7. La disponibilidad actual de historia clinica electrénica permite una comunicacion fluida y
permanente entre los diferentes niveles asistenciales, lo que facilita un proceso asistencial
mas agil, sobre todo en cuanto a la obtencién de resultados. Ademas, la informatizacién de
la historia clinica y de las pruebas complementarias permite el acceso inmediato de
cualquier profesional y por tanto, mejora de manera importante la labor asistencial. Por
ultimo, es importante disponer de informes redactados en letra legible, preferentemente
impresa.

Existe una demanda generalizada de los pacientes respecto a su mayor participacién en la
toma de decisiones en base a la disposicion de mayor informacion. Es un tema controvertido
ya que el médico puede pensar que la opinidon que debe prevalecer es la suya, puesto que se
apoya en aspectos cientificos o técnicos. Es muy dificil encontrar una solucién intermedia. El
médico puede reaccionar mal si el paciente le exige determinadas actuaciones en base a
informacidon recabada en internet u otros medios, que puede no ser cientificamente
contrastada. El paciente puede sugerir opciones y confiar en el criterio médico. Es
fundamental, por tanto, crear un clima de confianza mutua que permita una explicacién claray
pausada de los mecanismos que intervienen en la génesis del proceso y en la accién de los
farmacos, de forma que el paciente pueda tomar la decision mdas adecuada sobre su
enfermedad y su tratamiento.

El paciente cree en el efecto beneficioso de la dieta, aunque su experiencia le dice que las
crisis no siempre estan provocadas por cambios en la alimentacién. En cualquier caso, la
relacion con la dieta debe ser relativa y flexible, ya que las conductas extremas nunca son
buenas. Es importante conocer los alimentos y pautas que pueden aumentar el acido Urico y
tener “cierto cuidado” pero sin vivir obsesionado. Lo ideal es encontrar un término medio.

Es consciente de sus limitaciones pero no le hacen sufrir. Ya ha vivido lo que tenia que vivir. Uno
las acepta y se amolda. Y encuentra otras satisfacciones en la vida: las aficiones, los amigos, la
familia, etc.
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X. MANEJO EN ATENCION PRIMARIA. CRITERIOS DE DERIVACION

X.A. DIAGNOSTICO EN ATENCION PRIMARIA

Recomendacion 39: A pesar de que el patron oro para el diagndstico de gota es la
visualizacion de cristales, en pacientes con sintomatologia tipica, como artritis intercurrente
con resolucion completa en la primera articulacion MTF (podagra) en presencia de
hiperuricemia previa, el diagnostico clinico puede ser una alternativa razonable para el
médico de AP hasta su diagnostico definitivo (NE 5; GR D; GA 91%).

Las manifestaciones clinicas de la de gota pueden ser heterogéneas pero, en general, se
pueden distinguir 4 fases caracteristicas: depdsito de urato sin manifestaciones clinicas,
episodios de inflamacién aguda intercurrentes con resolucién completa, periodo asintomatico
entre crisis, y gota crénica.

El patrén oro en el diagndstico de gota es la demostracidn de cristales de urato en el liquido
sinovial o en el aspirado de tofos mediante microscopia con luz polarizada (73, 152). Sin
embargo, la mayoria de los MAP carecen de experiencia para la realizacién de artrocentesis y
tampoco disponen de laboratorios de referencia y equipamiento adecuado. Por consiguiente,
en este nivel asistencial sélo puede hacerse un diagndstico de probabilidad basdndose en la
historia clinica, la exploracidn fisica, las determinaciones analiticas y las pruebas de imagen
que habitualmente se reducen a un estudio radiografico simple. En la mayoria de los pacientes
puede establecerse un diagndstico de presuncidn razonable en funcidn de la presencia de
multiples caracteristicas clinicas tipicas (340, 341) observables mediante la realizacidon de una
cuidadosa historia clinica personal y familiar, y una exploracién fisica exhaustiva. Entre estas
caracteristicas tipicas hay que incluir las siguientes:

e  Monoartritis aguda con dolor intenso y enrojecimiento (hasta un 80% de los episodios
iniciales de gota son monoarticulares)

e Localizacion preferente en las extremidades inferiores, especialmente primera MTF
e Antecedentes de episodios inflamatorios en articulaciones de extremidades inferiores

e Resolucion completa del episodio agudo en un periodo de tiempo variable, entre pocos
dias y dos semanas

e  Presencia de lesiones que sugieran tofos
e Antecedentes familiares de gota y utilizacién de farmacos hiperuricemiantes

e Presencia de comorbilidad y factores de riesgo de gota como: obesidad, HTA, sindrome
metabdlico, hipertrigliceridemia y diabetes.

En la tabla 20 se presentan las propuestas y la fuerza de la recomendacion (SOR) del
diagndstico clinico establecido por los expertos.

Ademas, se ha desarrollado una escala de prediccion clinica para ayudar al diagndstico de
artritis gotosa aguda en AP sin necesidad de artrocentesis (108) que esta disponible en
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internet (UMC gout calculator). La escala combina datos de la historia clinica y de la
exploracidn fisica con los niveles séricos de urato (tabla 21). El diagnéstico clinico realizado por
los médicos de familia tiene una validez moderada. La utilizacion de la escala propuesta
aumenta discretamente la probabilidad de un diagndstico correcto, pero su principal utilidad
es que ayuda a descartarlo (VPN 87%). Una puntuacidon inferior a 4 indica una probabilidad
sumamente baja de que el cuadro clinico se deba a gota. La principal limitacion de este estudio
es que se llevd a cabo en pacientes con monoartritis (57% en la 12 MTF y 85% en articulaciones
acras de miembros inferiores), que presentaban eritema en el 89% de los casos. Por
consiguiente, estos datos aplican a pacientes con formas clinicas tipicas, en los que el
diagndstico muestra una concordancia considerable con el patrén oro, pero no se pueden
extrapolar a otras formas de presentacion.

Tabla 20. Propuestas y fuerza de la recomendacion del diagnéstico clinico.

Propuesta SOR (IC95%) | A-B%
EVA 100
En las crisis gotosas el desarrollo rapido de dolor grave, hinchazén y sensibilidad en menos de 6-12 88 (80-96) 93

horas, especialmente con eritema, es altamente sugestivo de enfermedad por depésito de cristales,

aunque no es especifico de gota.

En las presentaciones tipicas de gota (por ejemplo, podagra recurrente con hiperuricemia) el 95 (91-98) 100
diagnéstico clinico por si solo es bastante exacto, aunque no puede considerarse definitivo sin
demostracion de cristales.

La identificacion de cristales de UMS en el liquido sinovial o en aspirado de tofos permite un 96 (93-100) 100
diagnéstico definitivo de gota.

En todas las muestras de liquido sinovial obtenidas a partir de articulaciones inflamadas sin 90 (83-97) 87
diagndstico etioldgico, se recomienda una visualizacion microscopica en busca de cristales de UMS.

La identificacion de cristales de UMS en las articulaciones asintomaticas puede permitir el diagndstico 84 (78-91) 93

definitivo en los periodos entrecrisis.

La gota y la artritis séptica pueden coexistir. En casos de sospecha de artritis séptica se debe realizar 93 (87-99) 93
tincion de Gram y cultivo del liquido sinovial, incluso a pesar de la identificacion de cristales de UMS.

Aungque la hiperuricemia es el factor de riesgo mds importante para la gota, los niveles plasmaticos 95 (92-99) 93
elevados de urato no confirman ni descartan la enfermedad. Muchos pacientes con hiperuricemia no
desarrollan gota, y durante los ataques agudos los niveles de urato pueden ser normales.

La excrecion renal de acido urico se debe determinar en pacientes con gota seleccionados, 72 (62-81) 60
especialmente los que presentan antecedentes familiares de aparicion temprana de gota, episodios
agudos en menores de 25 afios, o litiasis renal.

Aunque las radiografias pueden ser Utiles para el diagnéstico diferencial y pueden mostrar 86 (79-94) 93
caracteristicas tipicas de la gota cronica, no lo son para la confirmacion diagndstica.

Deben valorarse los factores de riesgo de gota y la existencia de comorbilidades, especialmente las 93 (88-98) 100

relacionadas con el sindrome metabdlico (obesidad, hiperglucemia, hiperlipidemia, e hipertension)

A-B%: Porcentaje de la fuerza de la recomendacion, basada en la escala ordinal de EULAR (A= totalmente recomendable, B= muy
recomendable, C= moderadamente recomendable, D= débilmente recomendable, E= no se recomienda)

Abreviaturas: IC= intervalo de confianza; UMS= urato monosddico; SOR= fuerza de recomendacion (Strength of recommendation);
EVA= escala visual analégica (0-100 mm, 0= no recomendado, 100= totalmente recomendable).

Tabla 21. Escala de prediccién clinica para el diagnéstico de artritis gotosa aguda en AP.

Criterio Puntuacién
Sexo masculino 2,0
Episodios previos de artritis 2,0
Inicio de los sintomas en 1 dia 0,5
Hiperemia de la articulacién 1,0
Afectacion de la primera articulacion MTF 2,5
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HTA o enfermedad cardiovascular 1,5

Acido drico >5,88 mg/dL 3,5

Interpretacion: la probabilidad de gota es del 2,8% para puntuaciones <4; del 27% para puntuaciones >4 y <8; y del 80,4% para
puntuaciones >8. Abreviaturas: MTF= metatarsofalangica; mg= miligramo; dL= decilitro; HTA= hipertension arterial.

X.B. RECOMENDACIONES GENERALES EN ATENCION PRIMARIA

La hiperuricemia y la gota se asocian con frecuencia a HTA, obesidad, diabetes, hiperlipemia,
ateroesclerosis, e ingesta de bebidas alcohdlicas. Ciertas estrategias nutricionales y cambios en
el estilo de vida pueden tener un papel beneficioso, tanto en la hiperuricemia como en los
procesos asociados. La comunicacion y el contacto mas estrecho entre los pacientes y los
médicos de AP pueden favorecer la observancia de estas medidas.

Se debe instruir al paciente sobre su enfermedad, los factores precipitantes y las
consecuencias a largo plazo, asi como sobre el control y manejo de los factores de riesgo
cardiovascular, insistiendo especialmente en la importancia de la HTA.

En un meta-andlisis de 13 ensayos se evalud el efecto de la vitamina C sobre la uricemia. En
términos globales la calidad metodoldgica de los ensayos analizados era baja, especialmente
en cuanto al disefio, observiandose una importante heterogenicidad (resultado no
concluyente), y un impacto maximo sobre la uricemia (limite superior del intervalo de
confianza 95%) de 0,6 mg/dL (5).

Recomendaciéon 40: La educacion del paciente y las modificaciones en el estilo de vida,
especialmente en cuanto a la pérdida de peso, la dieta, y la reduccion del consumo de
alcohol, son aspectos fundamentales del manejo del paciente en los que el médico de AP
puede tener un papel primordial (NE 2a; GR B; GA 100%).

X.B.1. Ataque agudo

Consultar el capitulo XI para mayor informacion.

En el manejo terapéutico del episodio agudo desde AP, dado que la prescripcion de AINE es
muy habitual, se debe prestar especial atencidn a la evaluacion previa de las enfermedades
asociadas, riesgo cardiovascular, y riesgo de sangrado gastrointestinal antes de iniciar del
tratamiento, ya que todas estas situaciones pueden limitar alguna de las opciones disponibles.
En fechas recientes se ha publicado un documento de consenso sobre el uso de AINE (342) en
funcién del riesgo cardiovascular y de sangrado gastrointestinal del paciente, realizado por un
grupo multidisciplinar. Ademas, se ha desarrollado una herramienta disponible en internet que
ofrece distintas alternativas de tratamiento (http://www.e-hims.com/Sensar/).

Pagina 94


http://www.e-hims.com/Sensar/

= Gu'l?_,c,_.l. U..C?OI GPC para el manejo de la gota

Tabla 22. Uso de AINE en funcion del riesgo cardiovascular y gastrointestinal

Riesgo Riesgo cardiovascular’
gastrointestinal1
Bajo Bajo Elevado
e AINE no selectivos® e Naproxeno + IBP
e Inhibidores Cox-2* e Naproxeno + IBP

e AINE no selectivos® + IBP

e Ibuprofeno/Diclofenaco + IBP Evitar AINE en la medida de lo posible
e Celecoxib + IBP e En casos necesarios:

o Diclofenaco/naproxeno + IBP

o Inhibidores Cox-2" + IBP

Elevado

"El riesgo gastrointestinal elevado se relaciona con el ndmero de factores de riesgo gastrointestinal presentes (episodios previos,
edad 265 afios, utilizacion continuada de AINE, uso concomitante de aspirina/anticoagulantes/corticoesteroides).

*Riesgo Cardiovascular: riesgo a 10 afios evento cardiovascular fatal (bajo <10%; elevado 210%)
3Ibuprofeno/DicIofenado/naproxeno

“Celecoxib, etoricoxib

Recomendacion 41: La eleccion del tratamiento tendra en especial consideracién las
enfermedades 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%).

e La respuesta clinica depende del tiempo que se tarda en iniciar el tratamiento,
obteniéndose mejor respuesta con el inicio precoz.

e En los ataques agudos, la inyeccion intraarticular de corticoides rara vez es aplicable en AP.

e En los pacientes con episodios de inflamacién aguda no debe suspenderse el tratamiento
hipouricemiante si ya lo estaban tomando antes del ataque. La terapia hipouricemiante no
debe iniciarse durante un ataque agudo de gota.

e En relacion a la profilaxis de los episodios agudos de gota, se recomiendan seguir las
mismas indicaciones que en atencién especializada (ver capitulo Xl).

e Se recomiendan seguir las mismas indicaciones de tratamiento hipouricemiante que se
deben utilizar en atencion especializada (ver capitulo XI).

[X.B.2. Evaluacion y manejo de comorbilidades

Consultar el capitulo VII para mayor informacion.

En la evaluacion inicial de los pacientes se deben identificar las posibles comorbilidades
mediante lista de comprobacion en la que debe constar los siguientes procesos: obesidad,
sindrome metabdlico, diabetes mellitus, HTA, enfermedad renal crénica y sus estadios, abuso
de alcohol, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular cerebral,
hipercolesterolemia, enfermedad coronaria, sangrado gastrointestinal alto o bajo, trasplante
de érganos e interacciones farmacoldgicas.

La comorbilidad puede afectar la pauta de tratamiento de la gota y la frecuencia de aparicion
de ataques agudos (343). La hiperuricemia podria ser un indicador de lesion vascular renal en
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la hipertensidon esencial. Ademds muchos autores la consideran como potencial factor de
riesgo cardiovascular (69).

Recomendacion 42: La atencion primaria debe jugar un papel fundamental en la valoracién y
el manejo de las comorbilidades presentes en los pacientes con gota (NE 5; GR D; GA 100%).

Los salicilatos ejercen un efecto paraddjico sobre el manejo renal del acido urico; a dosis bajas
reducen el aclaramiento renal de urato, induciendo hiperuricemia, y a dosis altas incrementan
la uricuria por efecto uricosurico. En cualquier caso, la indicacién de antiagregacion no
depende de la posibilidad de inducir hiperuricemia y gota, sino de los distintos factores de
riesgo cardiovascular. El impacto de la antiagregacidn sobre los niveles de urato es pequefio.

Recomendacion 43: En atencidn primaria a los pacientes con gota e indicacidon de prevencion
de eventos cardiovasculares no debe suprimirse la administracion de dosis bajas de acido
acetilsalicilico (NE 5; GR D; GA 100%).

La hipertensidn arterial es un proceso patoldgico habitualmente controlado por los MAP. El
uso de diuréticos se asocia con la aparicion de hiperuricemia y gota (338, 344). El efecto de las
tiazidas y los diuréticos de asa sobre el manejo renal de acido Urico varia en funcién de las
dosis utilizadas. A las dosis elevadas utilizadas por via IV, estos compuestos reducen la
reabsorcion proximal de urato produciendo un efecto uricosurico. Sin embargo, a las dosis
bajas empleadas habitualmente por via oral aumentan la reabsorcidn tubular de acido urico, lo
que se traduce en un efecto neto de retencién. Por consiguiente, y en la medida de lo posible,
en los pacientes con gota e HTA se debe evitar la utilizacidon de tiazidas y diuréticos de asa,
empleando como antihipertensivos los antagonistas de los receptores de angiotensina,
(especialmente el losartdn por su efecto uricosurico) (345), o los antagonistas del calcio que
también poseen efectos uricosuricos (346).

Recomendacion 44: En atencidén primaria en los pacientes con gota e HTA se debe valorar la
suspension 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%).

Del mismo modo, la hipercolesterolemia es una alteracidn frecuente en pacientes con gota.
Entre las estatinas, la atorvastatina es la Unica que muestra un discreto efecto uricosurico
(347).

La existencia de hiperuricemia y gota junto con diabetes o resistencia a la insulina parece
explicarse por una disminucidn de la excrecion renal de acido uUrico mediada por reabsorciéon
de sodio en el tubulo proximal e hiperinsulinemia. Los resultados de diversos estudios han
demostrado una asociacidon entre los componentes del sindrome metabdlico y los niveles
plasmaticos de urato (348). Finalmente, algunos autores también han conseguido demostrar
una relacién entre hiperuricemia y sindrome metabdlico mediado por fructosa, un azucar
ampliamente utilizado en la bolleria industrial y en los refrescos (349, 350).
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IX.B.3. Criterios de derivacién a atencion especializada

Las enfermedades reumaticas constituyen uno de los motivos de consulta mas frecuente (10-
40%) en AP. En el caso de la gota, el papel del MAP debe centrarse en establecer el diagndstico
de sospecha e instaurar tratamiento adecuado para la hiperuricemia y las crisis agudas. A
pesar de que existe una buena correlacidn entre la sospecha clinica y el diagndstico definitivo
mediante visualizacién de cristales de acido urico, el médico de Familia debe plantearse la
derivacién del paciente a Reumatologia en las siguientes situaciones:

Confirmacién diagndstica en casos atipicos o con inadecuada respuesta al tratamiento
Diagndstico diferencial complejo

Gota tofacea o poliarticular

A

. Gota en paciente con enfermedad renal crénica clinicamente significativa o trasplante de
drganos sélidos

5. Valoracién de alternativas terapéuticas especificas no accesibles desde AP: medicamentos
de uso hospitalario o en situaciones especiales (véase capitulo correspondiente)

6. Evolucién desfavorable con falta de respuesta al tratamiento sintomatico o hipouricemiante

7. Necesidad de exploraciones complementarias, como doppler color, RMN de alta resolucién
o TAC de energia dual, para la valoracién y seguimiento de casos complejos.
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Tabla 23. Propuestas y fuerza de la recomendacion del diagnéstico clinico.

Propuesta SOR (95% IC) | A-B%
EVA 100

En las crisis gotosas el rapido desarrollo de dolor importante, hinchazén y sensibilidad que se alcanza 88 (80-96) 93

en menos de 6-12 horas, especialmente si existe eritema, es altamente sugestiva de enfermedad por

depdsito de cristales, aunque no especifico de gota.

En las presentaciones tipicas de gota (por ejemplo, podagra recurrente con hiperuricemia) el 95 (91-98) 100

diagnéstico clinico por si solo es bastante exacto, aunque no definitivo, sin confirmacién de

visualizacién de cristales.

La demostracion de cristales de UMS en el liquido sinovial o aspirado de tofos, permite un diagnéstico 96 (93-100) 100

definitivo de gota.

En todas las muestras de liquido sinovial obtenidas a partir de articulaciones inflamadas, sin 90 (83-97) 87

diagndstico etioldgico, se recomienda una visualizacion de cristales de UMS.

La identificacion de cristales de UMS de las articulaciones asintomaticas puede permitir el diagndstico 84 (78-91) 93

definitivo en periodos intercriticos

La gota y la artritis séptica pueden coexistir, por lo que cuando ésta se sospecha deben realizarse una 93 (87-99) 93

tincion de Gram y el cultivo del liquido sinovial, incluso si se identifican cristales de UMS.

Al mismo tiempo que es el factor de riesgo mds importante para la gota, los niveles séricos elevados 95 (92-99) 93

de acido urico no confirman o descartan gota. Muchos pacientes con hiperuricemia no desarrollan

gota, y durante los ataques agudos los niveles séricos de dcido Urico pueden ser normales.

La excrecion renal de acido Urico debe ser determinada en pacientes seleccionados con gota, 72 (62-81) 60

especialmente aquellos con una historia familiar de aparicién temprana, episodios de gota en menores

de 25 afios, o pacientes con litiasis renal.

Aunque las radiografias pueden ser Utiles para el diagndstico diferencial y pueden mostrar 86 (79-94) 93

caracteristicas tipicas de gota croénica, no son Utiles para confirmar el diagndstico de gota aguda.

Deben ser valorados los factores de riesgo de gota y la existencia de comorbilidades, incluyendo las 93 (88-98) 100

tipicas del sindrome metabdlico (obesidad, hiperglucemia, hiperlipidemia, e hipertension)

A-B%: Porcentaje de la fuerza de la recomendacion, basada en la escala ordinal de EULAR (A=totalmente
recomendable, B=muy recomendable, C= moderadamente recomendable, D=débilmente recomendable, E=no se

recomienda).

Abreviaturas: IC= intervalo de confianza; UMS= urato monosddico; SOR= fuerza de recomendacion (Strength of
recommendation); EVA= escala visual analdgica (0-100 mm; 0= no recomendado, 100: totalmente recomendable).

Tabla 24. Escala de prediccion clinica para el diagndstico de artritis gotosa aguda en AP.

Criterio Puntuacién
Sexo masculino 2,0
Episodios previos de artritis 2,0
Inicio de los sintomas en 1 dia 0,5
Hiperemia de la articulacion 1,0
Afectacion de la primera articulacién MTF 2,5
HTA o enfermedad cardiovascular 1,5
Acido urico >5,88 mg/dL 3,5

Interpretacion: la probabilidad de gota es del 2,8% para puntuaciones <4; del 27% para puntuaciones >4 y <8; y del

80,4% para puntuaciones 8.

Abreviaturas: AP= atencidn primaria; MTF= metatarsofaldngica; HTA= hipertension arterial; mg= miligramo; dL=

decilitro.
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XI. TRATAMIENTO

Recomendacidon 45: Se deben plantear cambios en el estilo de vida y si se precisase
tratamiento farmacolégico 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%).

En cuanto se diagnostique a un paciente de gota, se deben instaurar una serie de medidas
higiénico dietéticas que a continuacidn describiremos en este capitulo. Y es importante sefialar
que, aungue estas no consigan alcanzar el objetivo terapéutico con las mismas y se decida
pautar tratamiento farmacoldgico reductor de la uricemia, estas deben seguirse.

XI.A. NO FARMACOLOGICO

En la gota las medidas terapéuticas no farmacoldgicas son tan importantes como el
tratamiento farmacoldgico (149). De hecho, existe evidencia de que el cumplimiento de estas
medidas mejora el prondstico de la enfermedad (351). El tratamiento no farmacolégico debe
individualizarse en funcion de los habitos de vida del paciente, la comorbilidad asociada, el
empleo de otros medicamentos, el estado de la enfermedad y los objetivos terapéuticos
establecidos a priori (150). Ademas de discutir con el enfermo el plan terapéutico para
favorecer su implicacién activa, se evaluarad periddicamente su nivel de cumplimiento y se
llevardn a cabo las modificaciones y ajustes necesarios para conseguir un seguimiento
adecuado y las adaptaciones necesarias a las caracteristicas cambiantes de la enfermedad
(116, 149, 351).

La prevalencia de comorbilidad asociada a enfermedad por cristales de UMS es elevada (43%
obesidad, 62% hipertensidén y 61% hiperlipemia) (75), lo que subraya la importancia de las
medidas relacionadas con una alimentacidon adecuada, el control del peso, la reduccién del
consumo de alcohol y tabaco, el ejercicio fisico y la educacidn del paciente (33, 75, 149, 351).

XI.A.1. Alimentacion

La informacién disponible sobre la relacion entre la alimentacién y la apariciéon de gota o el
incremento en los niveles séricos de urato es diversa y, en ocasiones, de calidad metodoldgica
cuestionable. La falta de evidencia firme, junto con las percepciones del médico y el paciente
limitan la posibilidad de establecer recomendaciones precisas (33, 149, 150, 351).

Existe evidencia de que algunos alimentos incrementan el riesgo de gota y otros lo reducen.
Las dietas pobres en purinas tienen poco efecto sobre la reduccidon del urato sérico, con
descensos que no llegan a 1 mg/dia (351), y conllevan regimenes de alimentacion de dificil
cumplimiento a largo plazo, por lo que es imposible conseguir una reduccién clinicamente
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significativa de la uricemia Unicamente con dieta (33, 149, 150, 351). No obstante hay que
evitar los alimentos que incrementan el riesgo de gota y/o los niveles de urato sérico y
favorecer el consumo de los que lo disminuyen.

Entre los alimentos que de modo consistente incrementan el riesgo de gota hay que incluir:
carnes rojas (cerdo, ternera o cordero), mariscos, pescado y, en general, los productos con
elevado contenido de proteinas de origen animal. Los alimentos, bebidas, y preparados
dietéticos ricos en fructosa también se han asociado con un incremento en el riesgo de gota y
de resistencia a la insulina (33, 149, 150, 339, 351, 352).

Entre los que reducen el riesgo de gota y los niveles séricos de acido uUrico hay que tener en
cuenta la leche, el yogurt, y los productos bajos en grasas. El consumo de café y de proteinas
de origen vegetal (legumbres y frutos secos) también ha demostrado un efecto protector (33,
75, 339,352).

No se ha descrito un incremento del riesgo de gota ni de hiperuricemia en individuos con
consumo elevado de alimentos ricos en purinas de origen vegetal (guisantes, alubias, judias,
lentejas, espinacas, hongos, avena o coliflor) (32, 150), por lo que se recomienda su consumo
como parte de una dieta equilibrada. Un inconveniente del pescado azul, rico en 4cidos grasos
omega-3 y con efectos beneficiosos para el manejo de la comorbilidad asociada, es su elevado
contenido en proteinas. Por consiguiente, el empleo de estos alimentos debera
individualizarse segun la comorbilidad y los hdabitos alimenticios de cada paciente.

En conclusidn, la dieta del enfermo de gota deberda tener un contenido equilibrado de
proteinas, carbohidratos y lipidos, con reducciéon de la ingesta de carnes rojas, grasas
saturadas y carbohidratos refinados y un aporte caldrico adecuado para mantener un peso
estable. La dieta mediterranea relune todas estas caracteristicas por lo que su recomendacion
deberd ajustarse a las perspectivas de médico y paciente (33, 75, 351, 353). Las dietas dirigidas
a mejorar la resistencia a la insulina o el sindrome metabdlico son una buena opcidn.

En el grafico 4 se muestra el impacto de la dieta sobre el riesgo de desarrollar enfermedad por
depdsito de cristales de UMS vy sus implicaciones en el contexto de la pirdmide de alimentos
(351, 354, 355).

Grafico 4. Recomendaciones dietéticas ajustadas a dieta mediterranea.
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X1.A.2. Alcohol

El consumo de alcohol incrementa el riesgo de gota y los niveles séricos de urato; el aumento
es paralelo a la cantidad de alcohol consumida, existiendo diferencias de riesgo en funcién del
tipo de bebida. En cualquier caso, debe evitarse el consumo excesivo de cualquier tipo de
alcohol. En relacién con las diferencias en funcién del tipo de bebida hay que tener en cuenta
que la cerveza se asocia a mayor riesgo de gota y de elevacién de los niveles de urato sérico,
mientras que el vino no muestra incremento del riesgo tras ajustar por otros factores,
ocupando los licores una situacién intermedia. Aunque no se recomienda el consumo de vino
como parte del tratamiento no farmacoldgico de la gota, es evidente que su ingesta en
cantidades moderadas —dos copas al dia- no esta contraindicada, y ademads tiene un efecto
beneficioso demostrado sobre el riesgo cardiovascular.

XI.A.3. Obesidad

En los casos con obesidad se deberd establecer un programa adecuado de reduccion de peso.
Se ajustara la dieta segun el grado de obesidad y los hdbitos de vida del paciente. La evidencia
demuestra que la reduccién de peso disminuye el nimero de ataques y los niveles de urato
sérico. Los casos con obesidad modrbida y/o factores de riesgo importantes (cardiovascular y
diabetes), seran remitidos a un experto para control dietético y seguimiento periddico a corto
plazo.

En términos generales la dieta del paciente con obesidad deberd cumplir las recomendaciones
previamente comentadas sobre la base de una dieta hipocaldrica que facilite la reduccién
gradual del peso. La consecucién y mantenimiento de un indice de masa corporal <25 ayuda a
alcanzar el objetivo terapéutico y tiene un impacto beneficioso sobre la enfermedad y sus
comorbilidades asociadas (355).

XI.A.4. Ejercicio

La evidencia indica que los pacientes con enfermedad por depdsito de cristales de UMS que
hacen ejercicio tienen menor nimero de ataques (356). Esta por definir si la actividad fisica per
se tiene algln impacto en la uricemia, aunque los resultados de estudios observacionales
demuestran que los varones sanos y deportistas que realizan un ejercicio mas intenso tienen
cifras de urato sérico inferiores a los que practican menos actividad fisica (357). Ademas, el
ejercicio contribuye a la reduccién de peso y mejora el perfil lipidico, el control de la glucemia,
la tensidn arterial, y la resistencia a la insulina, produciendo un efecto beneficioso subsiguiente
sobre el riesgo cardiovascular, lo que le sitia en la base de la pirdmide del estilo de vida
mediterraneo. El ejercicio que se recomienda es el mismo que para el paciente con riesgo
cardiovascular (351, 355).
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XI.A.5. Tabaquismo

A pesar de que no se ha demostrado ningln efecto del tabaco sobre la gota se aconseja el
abandono de este habito debido al incremento del riesgo cardiovascular y a su asociacién con
el consumo de alcohol (149).

XI.A.6. Educacién

La evidencia del efecto producido por la informacién y educacion del paciente con gota sobre
la mejora del cumplimiento terapéutico y la consecucién de los objetivos propuestos es escasa
(358, 359). A pesar de ello, la mayoria de expertos coincide en la importancia y necesidad de
las medidas educativas en el tratamiento de la enfermedad (149), aunque no estd clara la
forma de plantearlas ni mucho menos de evaluarlas.

Se debe informar al paciente sobre la enfermedad, las posibilidades de curaciéon, y los
objetivos del tratamiento. Ademas, se le explicard el efecto deletéreo de la comorbilidad,
tanto sobre la enfermedad como sobre el riesgo vital asociado, subrayando la necesidad
subsiguiente de corregirla. La informacion puede suministrarse por diferentes medios (verbal,
escrita, internet, nuevas tecnologias, etc.), pero siempre formando parte de un programa de
educacién estructurado que se refuerce en cada consulta. Ademas de la informacion, se debe
llegar a un acuerdo con el paciente sobre objetivos terapéuticos a corto plazo (disminucion del
consumo de alcohol, sustitucién de la cerveza por cantidades moderadas de vino), y a largo
plazo (disminucidn de los tofos 0 menor numero de ataques agudos).

XI.A.7. Suplementos dietéticos

El efecto antiinflamatorio de los acidos grasos omega-3 en diversas patologias crdnicas y su
accion beneficiosa sobre el perfil lipidico han hecho que algunos autores recomienden su
empleo como suplemento dietético, fundamentalmente en forma de eicosapentaenoico,
docosahexaenoico y otros derivados de fuentes vegetales. La eficacia de estos acidos grasos
omega-3 de origen vegetal se ha demostrado en modelos experimentales de gota inducida en
ratas. Los resultados de algunos estudios epidemioldgicos muestran que los adultos que
ingieren 500-2.000 mg/dia de vitamina C tienen menor riesgo de ataques agudos de gota,
pudiendo presentar ademas algin beneficio sobre el riesgo cardiovascular. Sin embargo, el
disefio de estos estudios no permite esclarecer relaciones de causalidad (33, 351).

No existen evidencias concluyentes sobre el efecto beneficioso de los suplementos de acidos
grasos omega-3 de origen vegetal o vitamina C en la prevencién de los ataques agudos de gota
o los niveles séricos de acido Urico.
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XI.B. INDICACIONES DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Recomendacidon 46: El objetivo del tratamiento es la disolucion de los cristales de UMS
mediante la reduccion los niveles de urato en sangre (NE 5; GR D; GA 100%).

El objetivo del tratamiento de la gota es la “curacion” de la misma y se centra en la
desaparicién de la inflamacién a través de la disolucién de los cristales de UMS del liquido
articular y de los tejidos, y la prevencidon y tratamiento de los episodios agudos de inflamacién
intercurrentes. La disolucion de los cristales de urato en los tejidos se consigue mediante la
reduccion de su concentraciéon en plasma por debajo de su nivel de saturacién, gracias a la
utilizacion de medidas higiénico-dietéticas y, en la mayor parte de los pacientes, tratamiento
farmacoldgico especifico.

No existe consenso respecto a cudl debe ser el momento de inicio del tratamiento
farmacolégico. Algunos autores recomiendan comenzar la terapia de reduccidn de la uricemia
tras la aparicidon de un segundo ataque de gota, en presencia de tofos, o de ataques graves o
dificiles de tratar (360), empleando Unicamente medidas generales tras un primer ataque. Esta
forma de proceder puede ser discutible por diversos motivos: en primer lugar, no hay una
buena correlacién entre el nimero de ataques y la magnitud del depdsito de urato, y ademas
algunos pacientes pueden desarrollar tofos prominentes sin antecedentes previos de artritis
(361). Por otra parte, el incremento del riesgo cardiovascular asociado a la gota per se (171,
336), superior incluso en casos de larga evolucidn con depdsitos extensos (gota tofacea) (153,
336), probablemente estd mediado por la inflamacidn persistente asociada a la presencia de
cristales en los tejidos y en el liquido sinovial. Se ha apuntado que la reduccién de la uricemia
en los casos de ERC puede disminuir la velocidad de progresion de la enfermedad (232),
presumiblemente por la disolucion de los cristales de urato depositados en el intersticio renal,
aunque no se ha podido descartar el efecto de otros factores. Todos estos datos sugieren un
beneficio potencial del inicio del tratamiento reductor de la uricemia tras el diagndstico de la
enfermedad, especialmente en el caso de pacientes en riesgo de desarrollar depdsitos
extensos (ej. hiperuricemia muy elevada, trasplante).

El aspecto farmaco-econdmico puede ser de utilidad para decidir el momento de inicio del
tratamiento, aunque hay escasos estudios al respecto. Los resultados de un analisis coste-
eficacia del alopurinol publicado en 1995 (362) demostraron que este compuesto es coste-
efectivo si se empieza a utilizar a partir del segundo ataque, aunque también puede serlo a
partir del primero si se tienen en cuenta los riesgos gastrointestinales de los AINE. Las
principales limitaciones de este estudio se refieren a su caracter teérico (modelo hipotético), y
a la falta de inclusion de otros beneficios potenciales del inicio terapéutico precoz y de efectos
adversos adicionales de los AINE.

La disminucién de los niveles séricos de urato se asocia con desaparicién de los ataques de
artritis, disolucion de los cristales de UMS en el liquido sinovial y eliminacion de los tofos, lo
que consigue la curacién de la enfermedad (363). Durante la realizacién de un estudio
prospectivo (364) se observé que los pacientes con niveles mantenidos de uricemia por debajo
de 6,0 mg/dL presentaban menor tasa de ataques agudos, y menor presencia de cristales en el
liquido sinovial (44% vs 88%) que los que mantuvieron niveles elevados. Estos resultados han
sido confirmados en estudios retrospectivos (365) y de base poblacional (21, 27, 366). En 2002,
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Perez-Ruiz et al (367) demostraron una correlacidn inversa entre la uricemia y la velocidad de
reduccién del tamafio de los tofos, de forma que a niveles mds bajos de uricemia, mayor
velocidad de reduccidn; en este estudio los tofos desaparecieron en todos los pacientes en un
plazo de 6 a 60 meses tras el inicio de tratamiento reductor. Por otro lado, el urato sérico
cumple los criterios de validacion OMERACT para biomarcadores solubles (167).

Aungue existe acuerdo en que la reduccién de la uricemia debe ser el objetivo terapéutico en
la gota, las distintas recomendaciones de expertos publicadas no se ponen de acuerdo sobre la
concentracidn diana que debe alcanzarse. Las recomendaciones EULAR aconsejan un nivel
inferior a 6,0 mg/dL, por debajo del limite de saturacion del urato (aproximadamente 6,8
mg/dL), aunque puntualizan que en situaciones de depdsitos extensos, las concentraciones
mas bajas pueden acelerar el proceso de eliminacién de los tofos (149). La guia de la British
Society for Rheumatology recomienda una uricemia por debajo del nivel medio de la poblacidn
britadnica, que es aproximadamente de 5 mg/dL (152). En las recomendaciones publicadas
recientemente por un panel de expertos americanos (78) se establece de nuevo un punto de
corte del urato sérico <6,0 mg/dL como concentracidn a alcanzar, aunque los autores afirman
gue en casos de depdsitos extensos se puede plantear un nivel inferior a 4 mg/dL para acelerar
la disolucion de los cristales. Ante la falta de consenso es importante tener en cuenta que la
velocidad de desaparicién de los tofos (367), y presumiblemente también de los cristales, es
mayor a niveles mas bajos de uricemia (363), consiguiendo una desaparicién mds rdpida de los
ataques y de la inflamacién subclinica.

Recomendacién 47: La uricemia debe alcanzar niveles inferiores a 6,0 mg/dL, aunque las
concentraciones inferiores pueden acelerar la curacién de la enfermedad (NE 1b; GR A; GA
100%).

XI.C. FARMACOS PARA LA GOTA: FICHA TECNICA, INTERACCIONES Y ALERGIAS

XI.C.1. Ficha técnica e interacciones
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Tabla 25. Tratamientos relacionados con la Gota aprobados en Espaiia y sus caracteristicas (ficha técnica)*.

ALOPURINOL Reduccion de AU en plasma y en
Varios orina mediante inhibicién de la

Comp de 100 mg X0
Comp de 300 mg

- Dosis: 2 a 10 mg/kg/dia 6:

o 100 a 200 mg diarios en
alteraciones leves

o 300 a 600 mg diarios en
alteraciones moderadas

o 700 a 900 mg diarios en
alteraciones graves.

- Via: oral

- Frecuencia: una vez al dia
después de las comidas. Si hay
problemas de tolerancia,
probar a distribuir la dosis en
varias tomas al dia.

Tratamiento de las

principales manifestaciones

clinicas del depésito de

acido urico/uratos:

- artritis gotosa

- tofos cutdneos

- afeccién renal con
deposito de cristales o
formacién de célculos.

Tratamiento de célculos
renales de 2,8-
ihidroxiadenina
relacionados con una
actividad deficiente de
adenina fosforribosil-
transferasa.

Tratamiento de litiasis renal
mixta recurrente de oxalato
calcico, en presencia de
hiperuricosuria, cuando han
fallado otras medidas.
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Hipersensibilidad al principio activo o
excipientes.

Precaucion en insuficiencia renal:
Considerar iniciar el tratamiento con una
dosis maxima de 100 mg/dia e incrementar
sélo si la respuesta sérica y/o urinaria de
uratos no es satisfactoria.

En insuficiencia renal grave, puede ser
aconsejable utilizar menos de 100 mg por
dia o usar dosis Unicas de 100 mg a
intervalos mayores a un dia.

o No se recomiendan las pautas
posoldgicas basadas en el
aclaramiento de creatinina debido a la
imprecision de los valores bajos de
aclaramiento. Precaucion en pacientes
en tratamiento con azatioprina o 6-
mercaptopurina debido a posible
interaccion con riesgo de toxicidad
medular grave

Muy frecuentes: ---
Frecuentes: rash

Poco frecuentes:

o Hipersensibilidad

o Nauseas-vomitos

o Aumento de transaminasas
Raros:

o Sd de Steven-Johnson

o Necrdlisis epidérmica toxica
o Hepatitis
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BENZBROMARONA  Reduccion del AU sérico Dosis: 50-100 mg, pudiendo Falta de respuesta o Hipersensibilidad, - Hepaticos: Hepatotoxicidad grave, de
Prostrakan mediante un incremento de su aumentarse hasta 200 mg al intolerancia al alopurinol Insuficiencia hepatica, porfiria hepatica, tipo citolitico, sobre todo en 1% afio
Farmacéutica aclaramiento renal (inhibicién de dia en: uso concomitante de farmacos de tratamiento. Se recomienda
Comp. de 100 mg la reabsorcién tubular) y de su - Via: oral - Gota severa (poliarticular hepatotoxicos (especialmente control de enzimas hepaticos con
eliminacion intestinal. - Frecuencia: diaria o tofacea) en la que es antituberculosos), periodicidad quincenal durante este
imprescindible el control Hiperuraturia > 700 mg/24 h, litiasis periodo.
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de la hiperuricemia Urica, gota secundaria a hemopatia - Renales: cdlico renoureteral
- Hiperuricemia en - Hipersensibilidad (raras)
pacientes con - Digestivos: diarrea, nausea

insuficiencia renal con
Cler >20 ml/min

- Hiperuricemia en
pacientes con trasplante
renal

Prescripcion limitada a
especialistas en Nefrologia y
Reumatologia.

COLCHICINA + La colchicina posee un efecto La misma que para la Las mismas que para la Las mismas que para la colchicina, mas: Las descritas para la colchicina.
DICICLOVERINA antiinflamatorio, probablemente  colchicina. colchicina. - Glaucoma
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Seid
Comp 0,5 +5mg
Colchimax®

Los datos de la presente tabla estan obtenidos de la ficha técnica de la Agencia Espafiola del Medicamento y/o de la European Medicines Agency, datos disponibles a 30 Junio 2012

relacionado con inhibicién de la
movilidad de leucocitos,
inhibicién de fagocitosis de
cristales de urato y actividad
antimitotica (interrupcion de la
divisién celular en metafase y
anafase).

La dicicloverina es un antagonista
colinérgico muscarinico. Actua
reduciendo los espasmos de la
musculatura lisa y la secrecion de
diversos tipos glandulares,
mediante el bloqueo selectivo de
los receptores M1 de la
acetilcolina.

Glaucoma de dngulo cerrado

Adenoma prostatico.

Enfermedad obstructiva
gastrointestinal, colitis ulcerosa severa,
esofagitis de reflujo, estenosis pildrica,
ileo paralitico

Miastenia gravis

Obstruccion o retencién urinaria por
cualquier patologia ureo-prostatica

Las reacciones adversas a farmacos

anticolinérgicos (no todas ellas se han

registrado con dicicloverina) incluyen:

- Efectos gastrointestinales como
sequedad de boca, nauseas,
vémitos y dolor abdominal

- Sistema nervioso central como
somnolencia, debilidad, cefalea

- Efectos oftalmolégicos como vision
borrosa, diplopia, midriasis e
incremento de la presidn ocular

- Efectos dermatolégicos como rash
cutaneo y urticaria

- Retencidn urinaria

- Taquicardia

Disnea

tAcontecimientos adversos: Muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes); frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes); poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 y menos de 1 de cada 100); raros (al menos

1 de cada 10.000 y menos de 1 de cada 1.000 pacientes). En el caso del febuxostat los datos de seguridad provienen de los ensayos clinicos en fase IIl.

Abreviaturas: AU= acido Urico; Clcr= aclaramiento de creatinina; ECG= electrocardiograma; Kg= kilogramo; mg= miligramo; FA= fosfatasa alcalina; ERC= Insuficiencia renal crénica; ICC= Insuficiencia cardiaca
congestiva. *Se indica nombre comercial porque es frecuente la confusidn entre ellos, la dosis contenida es diferente (1 mg frente a 0,5 mg) y uno de ellos asocia dicicloverina (anticolinérgico).
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Tabla 26. Tratamientos relacionados con la Gota aprobados en Espaiia: interacciones (segun ficha técnica)*.

PRINCIPIO ACTIVO FARMACO TIPO DE INTERACCION POSIBLES RECOMENDACIONES
CONSECUENCIAS
ALOPURINOL AZATIOPRINA — 6-MERCAPTOPURINA Inhibicion del metabolismo de eliminacion de ambos farmacos, por bloqueo de la XO Toxicidad por azatioprina y 6- No uso concomitante
oxidasa. mercaptopurina: pancitopenia
SALICILATOS A dosis altas, aumento de la eliminacidon renal de oxipurinol (metabolito activo del Reduccidn de la eficacia del No se ha establecido una recomendacion
alopurinol) alopurinol
DICUMARINICOS Interaccion metabdlica, con aumento de su efecto anticoagulante Exceso de anticoagulacidn, Vigilancia de niveles de anticoagulacion
hemorragias
CICLOSPORINA Aumento de niveles plasmaticos de ciclosporina por interaccidn a nivel tubular renal Toxicidad por ciclosporina Vigilancia de los niveles de ciclosporina en
sangre
FEBUXOSTAT AZATIOPRINA — 6-MERCAPTOPURINA Inhibicion del metabolismo de eliminacion de ambos farmacos, por bloqueo de la XO Toxicidad por azatioprina y 6- No uso concomitante
Menarini (similar al alopurinol, aunque no hay estudios especificos con febuxostat] mercaptopurina: pancitopenia
AINE Reduccidn de la eliminacidn de febuxostat por inhibicion competitiva de la No se han demostrado No precisa ajuste de dosis
glucuronidacion. consecuencias clinicas
ANTIACIDOS (Hidroxidos de Mg2+y Al3+) Reduccidn de la absorcién de febuxostat No se han demostrado No precisa ajuste de dosis
consecuencias clinicas
BENZBROMARONA FARMACOS HEPATOTOXICOS, especialmente Riesgo de hepatotoxicidad Evitar uso concomitante
Prostrakan antituberculosos
Farmacéutica PIRAZINAMIDA El anterior, mds interferencia de la actividad uricosurica por competencia en el tibulo | Posible reduccién de eficacia Evitar uso concomitante
renal
SALICILATOS Interferencia de la actividad uricosurica por competencia en el tibulo renal Posible reduccién de eficacia No se ha establecido una recomendacion
DICUMARINICOS Aumento del efecto anticoagulante Exceso de anticoagulacién, Vigilancia de niveles de anticoagulacion
hemorragias
COLCHICINA ANTIINFECCIOSOS, Inhibicion del metabolismo de eliminacion de la colchicina (CYP34A) Aumento de toxicidad por Aumentar las precauciones
Seid - Claritromicina, eritromicina, telitromicina colchicina La FDA recomienda buscar alternativas

- También itraconazol, ketoconazol, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir

terapéuticas o reducir dosis de colchicina a
la mitad.

CICLOSPORINA-A

Aumento niveles plasmaticos de la colchicina por inhibiciéon de la glicoproteina P

Potenciacion de neuro y
miotoxicidad

Aumentar las precauciones

HIPOLIPEMIANTES (Estatinas y Fibratos)

Aumento del riesgo de miotoxicidad

Miopatia, rabdomidlisis

Aumentar las precauciones

La FDA no recomienda la monitorizacién de
enzimas musculares por no prevenir
necesariamente la miopatia grave.

COLCHICINA +
DICICLOVERINA
Seid

AGENTES ANTICOLINERGICOS
antidepresivos triciclicos, amantadina,
agentes antiarritmicos de clase | (quinidina),
agentes antipsicoticos (fenotiazina),
benzodiazepinas, IMAO, analgésicos
narcéticos (meperidina), nitratos y nitritos,
antidcidos y agentes simpaticomiméticos

Potenciacion del efecto anticolinérgico de la dicicloverina

Riesgo de sindrome
anticolinérgico

Aumentar las precauciones

*Los datos de la presente tabla estan obtenidos de la ficha técnica de la Agencia Espafiola del Medicamento y/o de la European Medicines Agency. FDA: Food and Drug Administration, a fecha

30 de Junio de 2012
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XI.C.2. Alergias

Dentro del grupo de farmacos antigotosos, el alopurinol es el compuesto que produce
reacciones de tipo alérgico con mayor frecuencia, lo que complica el manejo de los enfermos
de gota debido a que es el tratamiento reductor de la uricemia mas empleado. Se estima que
aproximadamente un 2% de los pacientes presenta una reaccién de hipersensibilidad a este
farmaco. Aunque la mayoria de ellas son reacciones cutdneas exantematicas leves, se han
descrito también formas mds graves e incluso algunas con desenlace fatal (368, 369). De
hecho, se ha sefialado al alopurinol como la primera causa de necrélisis epidérmica tdéxica o
sindrome de Lyell en Europa (370). Asi mismo, se han comunicado casos de sindrome DRESS
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) asociados al uso de alopurinol,
afiadiéndose al exantema fiebre, elevaciéon de reactantes de fase aguda con eosinofilia,
alteracién de enzimas hepaticas y deterioro de la funcidn renal. Tanto la necrdlisis epidérmica
téxica como el sindrome DRESS se encuentran dentro del espectro de reacciones de
hipersensibilidad farmacolégicas, mediadas por una respuesta inmune de tipo celular (tipo IV
de Gell y Coombs) (371, 372) y originan una elevada morbimortalidad.

La hipersensibilidad al alopurinol parece tener un origen idiosincratico, aunque en algunos
estudios publicados se ha observado una relacion entre la funcion renal de los pacientes y la
incidencia de estas reacciones, con aparicién mas frecuente en casos de mala funcidn renal
(272), lo que podria obedecer a una excesiva dosificaciéon del farmaco por acumulacién de su
metabolito activo, el oxipurinol. Esta relacién senté las bases para recomendar una
dosificacidn de alopurinol segun la funcion renal del paciente, medida por el aclaramiento de
creatinina (algoritmo de Hande, tabla 27). Otros factores de riesgo asociados son el sexo
femenino, el uso de diuréticos y algunos alelos HLA presentes en determinados grupos étnicos
asiaticos (373).

Sin embargo, no existen conclusiones definitivas sobre esta asociacion. En un estudio
retrospectivo realizado en Méjico (279) no se observaron diferencias en la incidencia de
reacciones alérgicas al alopurinol entre pacientes con prescripcidon ajustada a funcidén renal y
los que estarian sobre dosificados segun el algoritmo de Hande. La principal limitaciéon del
estudio es su pequefio tamafio muestral (de 120 pacientes, sélo 5 presentaron reacciones de
hipersensibilidad relacionadas con el alopurinol, 2 en el primer grupo y 3 en el segundo). Los
resultados de estudios posteriores han demostrado que dosis superiores a las recomendadas
en el algoritmo de Hande son seguras y permiten alcanzar el objetivo terapéutico de reduccién
de la uricemia con mayor frecuencia (278). De hecho, parece que es la dosis de inicio del
farmaco (corregida por aclaramiento de creatinina), y no la de mantenimiento, la que se
relaciona con la aparicién de reacciones de hipersensibilidad (374) (véase tabla 25:
Indicaciones).

En pacientes con antecedentes de reaccidn de hipersensibilidad al alopurinol algunos autores
recomiendan emplear una pauta de desensibilizacién, empezando con dosis de 50 mcg vy
aumentando, de forma cautelosa y progresiva, cada 3 dias hasta alcanzar los 50-100 mg. Esta
pauta se ha mostrado efectiva y segura (375), aunque no estd exenta de riesgos y no se
recomienda en pacientes con reacciones previas graves. En la actualidad, y dada la presencia
de alternativas terapéuticas al alopurinol, parece mas sensato optar por un cambio de fdrmaco
que iniciar una terapia de desensibilizacidn. En concreto, en relacidn con el febuxostat, Chohan
(376) ha comunicado recientemente una serie de 13 pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad grave al alopurinol que fueron tratados con febuxostat: 12 de ellos toleraron
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el tratamiento mientras que el paciente restante, con un rash exfoliativo previo con alopurinol,
presenté una vasculitis leucocitoclastica cutdnea al introducir el nuevo farmaco.

Con respecto al resto de fadrmacos reductores de la uricemia, se han descrito reacciones
alérgicas con todos ellos (véase tabla 25: Indicaciones). Con respecto al febuxostat, tanto en
estudios controlados como post-comercializaciéon, se han detectado casos de exantema
cutaneo (definido como un efecto adverso frecuente, que aparece entre 1:10-1:100 pacientes)
y raramente sindrome de Steven-Johnson y reacciones anafilacticas (definidos como los que
aparecen ente 1:1.000 y 1; 10.000 pacientes) (377).

Por consiguiente, y como conclusién, es preciso tener en cuenta que, dentro de su rareza, los
casos de hipersensibilidad se producen con mayor frecuencia con alopurinol estando
relacionados presumiblemente con la dosis de inicio del farmaco y la funcién renal del
paciente. Ante su aparicién se recomienda un cambio de tratamiento a febuxostat o
benzbromarona, relegando la terapia de desensibilizacion a situaciones excepcionales.

Tabla 27. Ajuste de dosis de alopurinol segiin aclaramiento de creatinina (Hande).

Aclaramiento de Creatinina (ml/min) Dosis de mantenimiento de Alopurinol (mg)

0 100mg cada 3 dias

10 100mg cada 2 dias

20 100mg al dia

40 150mg al dia

60 200mg al dia

80 250mg al dia

100 300mg al dia

120 350mg al dia

140 400mg al dia

Abreviaturas: ml= mililitro; min= minuto; mg= miligramo.
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XI.D. TRATAMIENTO REDUCTOR DE LA URICEMIA

Recomendaciéon 48: Los farmacos reductores de la uricemia disponibles (alopurinol,
febuxostat y benzobromarona) han mostrado ser altamente eficaces para la consecucion del
objetivo terapéutico cuando se prescriben en dosis adecuadas (NE 1b; GR A; GA 100%).

Las manifestaciones de la gota se deben a la presencia de cristales de urato en los tejidos. El
depdsito de cristales de urato es reversible ya que la reducciéon de la uricemia a niveles
inferiores al punto de saturacidn del urato en plasma consigue disolverlos (363). En ausencia
de cristales de urato no hay gota y las recomendaciones EULAR 2006 consideran que ésta es
una enfermedad “curable” (149). Asi pues, el objetivo principal del tratamiento de la gota
consiste en eliminar los cristales reduciendo la uricemia a niveles adecuados de forma
persistente y a largo plazo.

El inicio de un tratamiento reductor de la uricemia puede ser un factor desencadenante de
ataques de gota (224, 378). Por ello se recomienda no comenzar ningln tratamiento de este
tipo durante un ataque, sino esperar hasta después de su resolucién. Por otra parte, la
instauracion de tratamiento reductor debe ir acompafiada de profilaxis para la prevencién de
ataques agudos intercurrentes (véase apartado XI.E.), teniendo en cuenta que si el descenso
esperado de la uricemia es muy marcado y brusco, el riesgo es especialmente alto, pudiendo
producirse crisis graves y de presentacion poliarticular (226). Ademas de la profilaxis, se
recomienda iniciar el tratamiento reductor de la uricemia con dosis bajas e incrementos
escalonados, hasta conseguir un control adecuado de la concentracién plasmatica de urato.

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%).

Es importante educar al paciente sobre la importancia de la observancia y la necesidad de
mantener el tratamiento a largo plazo para conseguir los objetivos previstos, ya que la falta de
cumplimiento es una causa frecuente de fracaso terapéutico (379, 380).

La prescripcion de farmacos reductores de la uricemia se debe realizar en dosis adecuadas
para conseguir un control optimo y ajustado al objetivo terapéutico (diana de uricemia), de
forma regular y mantenida a largo plazo. Una correcta educacion del paciente favorecera una
adecuada cumplimentacion, ya que la suspensidn del tratamiento se asocia a recidiva de las
manifestaciones clinicas (381).

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

Los farmacos aprobados en Espafia para reducir la uricemia en pacientes con gota pueden
tener dos mecanismos de accién diferentes. El primero es la inhibicién del enzima XO, una ruta
que utilizan el alopurinol y el febuxostat. El segundo es el aumento de la excrecidon renal de
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acido Urico secundaria a inhibicion del urato de los transportadores tubulares (el mas
importante es URAT-1) responsables de la reabsorcidon renal de urato, porURAT-1lo que
aumenta su eliminacidn por orina y disminuye consiguientemente la uricemia.

Recomendacion 51: La seleccion del farmaco reductor de la uricemia se basara en datos de
eficacia, 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%).

X1.D.1. Alopurinol

Desde hace mas de medio siglo el alopurinol ha sido el farmaco hipouricemiante utilizado de
forma mds generalizada debido a su disponibilidad. Este compuesto es un pro-farmaco que,
tras su administracion por via oral, muestra una adecuada biodisponibilidad y se metaboliza
rdpidamente a oxipurinol, principal metabolito activo.

Las dosis aprobadas en ficha técnica en Espafia permiten la prescripcién de hasta 900 mg/dia
(382) en casos graves, si bien es infrecuente que se prescriban dosis superiores a 300 mg/dia
en practica clinica (75). La reduccion de la uricemia es proporcional a la dosis de alopurinol
administrada, de tal forma que el porcentaje de pacientes que alcanzan el objetivo terapéutico
de uricemia aumenta con la utilizacion de dosis mas elevadas (250, 383). Sin embargo, no se
han realizado ensayos con dosis de alopurinol superiores a 600 mg/dia y con esta dosis sélo
existe un estudio cuya principal limitacion es el escaso numero de pacientes expuestos, sélo 17
durante dos meses, unos 3 pacientes-afio de exposicion (250). No se dispone de datos
especificos de seguridad publicados a partir de series prospectivas o ensayos con estas dosis
(264, 384),lo que ha dado lugar a una clara reserva en relacién a la utilizacidn de estas dosis en
la practica (75).

Se ha observado una relacién inversa entre los niveles de oxipurinol y el aclaramiento de
creatinina (385, 386) por lo que es necesario corregir la dosis de alopurinol con la funcion
renal. Esta correccidon puede hacerse en funcién del aclaramiento de creatinina o del filtrado
glomerular (270) empezando con dosis bajas e incrementos progresivos hasta alcanzar dosis
maximas de entre 400 y 600 mg/dia por decilitro de filtrado glomerular. Otras pautas de
correccion empirica de dosis por filtrado glomerular mds conservadoras y frecuentemente
empleadas (272) se asocian a control insuficiente de la uricemia en la mayoria de los pacientes
(276). Un estudio retrospectivo reciente muestra que las concentraciones de oxipurinol
requeridas para un buen control de la uricemia estan por encima de las recomendadas como
dosis maximas dentro del rango de seguridad contenido en Ficha Técnica (387).

Los efectos adversos con alopurinol no son infrecuentes y pueden ser graves, incluyendo el
sindrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) (388, 389), la
epidermdlisis necrotdxica, y el sindrome de Stevens-Johnson (370, 390). La toxicidad del
alopurinol aumenta con ciertos haplotipos HLA infrecuentes en poblacién caucasica (391), con
la presencia de insuficiencia renal y con la utilizacidn de dosis iniciales elevadas para el filtrado
glomerular del paciente. Otros efectos adversos frecuentes son el aumento de enzimas
hepaticas y la aparicién de rash cutaneo.
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El alopurinol, como cualquier inhibidor de la XO, interfiere en el metabolismo de la azatioprina
y de la 6-mercaptopurina, lo que facilita la acumulacién de estos compuestos y puede
provocar toxicidad, especialmente en la médula dsea.

X1.D.2. Febuxostat

Es un inhibidor selectivo de ambas isoformas de la XO. Es un farmaco de administracién oral en
una sola dosis diaria que se metaboliza en el higado. Sus metabolitos, mayoritariamente
inactivos, se excretan por via digestiva y renal sin alteracion significativa de su farmacocinética
en situaciones de disfuncién renal leve-moderada o hepatica leve. La reducciéon de la uricemia
con las dosis aprobadas en la Unién Europea es lineal y dosis-dependiente (392-394).

Febuxostat esta aprobado en Espafia y en la Unién Europea en dosis de inicio de 80 mg/dia,
pudiendo aumentarse hasta los 120 mg/dia tras una exposicion a la dosis inicial de al menos 2
semanas y no consecucion del objetivo de uricemia < 6 mg/dL.

Los ensayos clinicos en los que se incluyeron pacientes con una uricemia media antes del
tratamiento cercana a 10 mg/dL, han demostrado que la administracion de febuxostat en dosis
de entre 80 y 120 mg consigue el objetivo de uricemia < 6 mg/dL en el 80%-90% de los
pacientes (224, 225, 395), con porcentajes de control adecuado de uricemia muy superiores a
los obtenidos con alopurinol 300 mg/dia. Ademas, su eficacia se mantiene a largo plazo (233,
396) sin cambios en el perfil de seguridad.

Los efectos adversos clinicamente significativos con febuxostat no son frecuentes y los mas
frecuentes consisten en elevacién de enzimas hepaticas. Febuxostat no se recomienda en
pacientes con cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca congestiva hasta que se tengan
mas datos sobre su seguridad cardiovascular a largo plazo procedentes de ensayos en curso,
asi como en pacientes con enfermedad renal crdnica en estadio 4 (FG < 30 ml/min) 6 5 (FG <
10 ml/min, trasplante renal o didlisis) por falta de experiencia. Estd contraindicado en
pacientes en tratamiento concomitante con azatioprina o 6-mercaptopurina por riesgo de
toxicidad grave en médula hemopoyética. Debe tenerse especial precaucion en pacientes con
patologia tiroidea previa, si bien en los ensayos se aprecié un aumento de TSH similar en
pacientes con alopurinol y con febuxostat.

X1.D.3. Benzbromarona

La benzbromarona es un benzofurano halogenado que inhibe de forma potente y selectiva el
trasportador tubular renal URAT1, favoreciendo la excrecidn renal de acido urico. Este farmaco
tiene una elevada biodisponibilidad tras su administracién por la via oral, un metabolismo
hepdtico y una excrecion mayoritaria por la via biliar, por lo que su farmacocinética no se
altera de forma importante en pacientes con enfermedad renal crdnica leve o moderada
(estadios 2-3). El efecto de los uricosuricos depende de que exista una suficiente carga de
urato filtrada al glomérulo (un filtrado glomerular suficiente), pero al contrario que la
sulfinpirazona o el probenecid, la benzbromarona mantiene su eficacia con estadios de filtrado
glomerular bajos (ERC 4).

La dosis de inicio suele ser de 50 mg/d y puede aumentarse hasta 200 mg/d en caso necesario.
En un ensayo reciente se ha observado que un 92% de los pacientes gotosos con funcién renal
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normal que no alcanzaban niveles de uricemia inferiores a 5 mg/dL con 300 mg/d de
alopurinol, lograban este objetivo terapéutico (370, 389, 390) con 200 mg/d de
benzbromarona, si bien no se dispone de datos de seguridad superior a dos meses de
seguimiento. Del mismo modo, varios ensayos y series muestran la eficacia de la
benzbromarona en pacientes con enfermedad renal leve a moderada, trasplante renal en
tratamiento con diuréticos o ciclosporina (249,318,320).

En general, la benzbromarona es bien tolerada, aunque su prescripcién estd limitada en la
Unién Europea por la infrecuente aparicidn de citdlisis hepatica grave. Por ello su utilizacion en
Espafia esta restringida a indicaciones muy precisas: pacientes con gota tofacea o poliarticular
e intolerancia al alopurinol o control inadecuado de la uricemia. Es de uso hospitalario y
restringido a médicos especialistas en Reumatologia y Nefrologia (179). Se recomienda control
quincenal de enzimas hepaticos durante el primer afio de tratamiento o segln protocolo
hospitalario (179).

Como sucede con todos los uricosuricos, el aumento de la excrecién renal de urato puede
condicionar un aumento del riesgo de litiasis renal, tanto por acido Urico como por oxalato
calcico. Por consiguiente, su uso estd contraindicado en pacientes con hiperuricemia por
hiperproducién (aclaramiento normal de urato) o antecedentes de litiasis (179). Los factores
asociados a riesgo de litiasis renal durante el tratamiento con uricosuricos son la existencia de
antecedentes de litiasis, una hiperproducion de urato (contraindicaciones, ver Ficha Técnica), y
una concentracién elevada de acido Urico no disociado durante el seguimiento, por lo que se
deben monitorizar la concentracidn de 4cido urico y el pH durante el seguimiento clinico, y si
fuera necesario aumentar la ingesta de liquidos o alcalinizar la orina (181).

En pacientes con intolerancia podrian ser Utiles ocasionalmente otros uricosuricos, como el
probenecid y la sulfinpirazona, si bien estos compuestos no estan comercializados en Espafia,
por lo que debe solicitarse autorizacién como medicacién extranjera. Estos farmacos se
caracterizan por una tolerabilidad baja a largo plazo, una posologia incomoda por necesidad
de administracién dos o tres veces al dia, y una eficacia escasa en pacientes con enfermedad
renal crénica estadio 3 ¢ inferior.

X1.D.4. Indicacién de tratamiento reductor de la uricemia y monitorizaciéon

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

Como hemos comentado previamente, una vez diagnosticada la enfermedad, se debe
instaurar medidas encaminadas a alcanzar el objetivo terapéutico, que es la “curacidon” de la
gota, objetivo que se alcanzara mediante la disolucién y desaparicién de los depdsitos de UMS,
que se consigue con la reduccion de la uricemia sérica por debajo de unos niveles
determinados, de menos de 6 mg/dL. La primera opcién es la instauracion de medidas
higiénico dietéticas (si aplican). Cuando no se ha alcanzado el objetivo terapéutico con estas
medidas higiénico-dietéticas en un plazo de 3-6 meses, debe instaurarse ademas tratamiento
reductor de la uricemia farmacolégico. Esto no implica ni mucho menos que no se deban
seguir estas medidas no farmacoldgicas pautadas previamente.
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Recomendacion 53: Debe prescribirse siempre, salvo contraindicacion, tratamiento para la
prevencion de los episodios agudos de inflamacidn, al menos durante los primeros 6 meses
de tratamiento reductor de la uricemia (NE 2b; GR B; GA 100%).

Por otro lado, al iniciar un tratamiento reductor de la uricemia, hay que considerar que su
instauracidén puede ser un factor desencadenante de episodios agudos de inflamacion (397).
Por ello se recomienda no iniciarlo durante un ataque sino esperar a que este se haya resuelto.
Ademds, el inicio de tratamiento reductor de la uricemia debe ir acompafiado de tratamiento
para prevenir (profilaxis) la aparicion de episodios agudos de inflamacion intercurrentes,
teniendo en cuenta que si el descenso de la uricemia esperado es muy marcado y brusco, el
riesgo es especialmente alto, asi como de que los ataques puedan ser poliarticulares e
intensos. Junto con la profilaxis, se recomienda prescribir el tratamiento reductor de la
uricemia con incrementos escalonados desde dosis bajas hasta conseguir un control adecuado
de la uricemia.

Recomendacién 54: El tratamiento reductor de la uricemia debe mantenerse a largo plazo
para conseguir la completa disolucion de los cristales y evitar la recurrencia de la
hiperuricemia (NE 5; GR D; GA 100%).

Aungue previamente se ha indicado un minimo de 6 meses de tratamiento farmacolégico cada
paciente debera ser evaluado individualmente para ver si se alcanzado el objetivo terapéutico,
y si no se ha alcanzado, el tratamiento farmacoldgico (si no hay contraindicacion) debera
seguirse a largo plazo hasta que se haya alcanzado el objetivo terapéutico.

En este sentido es importante educar al paciente sobre la necesidad de mantener un
tratamiento a largo plazo para conseguir los objetivos terapéuticos, ya que la falta de
cumplimentacién es una causa frecuente de fracaso del tratamiento (359).

Recomendacion 55: Se debe realizar una estrecha monitorizacion tanto en términos de
eficacia como de seguridad cuando se utilicen fairmacos para el tratamiento de la gota (NE 5;
GR D; GA 92%).

Es igualmente importante remarcar que, tal y como se realiza en otros pacientes, hay que
monitorizar la respuesta al tratamiento tanto en términos de eficacia (“curacién” de la gota)
como de seguridad (aparicion de acontecimientos adversos).

Recomendacion 56: La evaluacion de la respuesta al tratamiento hipouricemiante se
realizard mediante 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%).
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XLE. PREVENCION DE LA CRISIS AGUDA

La prevencion de ataques agudos hace referencia a las medidas (farmacoldgicas y no
farmacoldgicas) necesarias para evitar la aparicién de episodios agudos de inflamacién en
todos los pacientes con gota.

Se ha demostrado que los enfermos que no reciben tratamiento con farmacos reductores de la
uricemia presentan, de forma constante, cristales de UMS en el interior de articulaciones
previamente inflamadas (89, 90). En estas articulaciones se produce una interaccion continua
entre los cristales y las células (398), observandose un incremento de celularidad respecto a
articulaciones asintomaticas sin cristales, lo que indica la existencia de un proceso de
inflamacidn subclinica (89). Sobre esta base de inflamacion es sobre la que se producen los
ataques de gota. El mecanismo de accidn de la colchicina, farmaco habitualmente utilizado
para la prevencion de la crisis, es precisamente reducir la inflamacién subclinica persistente
(399) haciendo mas estable el proceso.

Mientras los cristales permanezcan en el interior de las articulaciones los ataques de gota
pueden producirse en cualquier momento, por lo que hay que tener muy presente la
necesidad de instaurar tratamiento de prevencién en cualquier paciente con gota que inicie
tratamiento reductor de la uricemia, especialmente en aquellos que inician tratamiento
hipouricemiante farmacolégico, ya que son los que a priori tienen mayor probabilidad de tener
ataques agudos. Mds, cuanto mas potente sea el farmaco.

La colchicina, segun ficha técnica, puede ser preventiva a dosis de 0,5 a 1 mg/dia. A estas dosis
se estima que puede evitar ataques secundarios de inflamacién articular en al menos un 50%
de los pacientes con gota (400). Sin embargo, no existe acuerdo sobre cudl debe ser la
duracion de este tratamiento. Los resultados de un estudio de 6 meses de duracion sugieren
que debe mantenerse, al menos, este periodo de tiempo (401). Sefalar que en este estudio la
mitad de los pacientes tuvieron que reducir la dosis a 0,6 mg/dia por intolerancia. En este
sentido, la EMA y FDA recomiendan realizar profilaxis durante 6 meses sobre la base del
ensayo CONFIRMS con febuxostat (226).

Del mismo modo, se sabe que tras el inicio de tratamiento hipouricemiante adecuado, los
cristales permanecen en la articulacién un tiempo prolongado en el que pueden presentarse
ataques. En concreto, hasta 2,5 aiflos y menos de 1,5 afios en pacientes con gota no tofacea de
larga evolucién y de menos de 10 afios respectivamente, con reduccion de la uricemia hasta
aproximadamente 4 mg/dL (363). En la extension del estudio FOCUS se observé que a los 12
meses de seguimiento, sin profilaxis desde el tercer mes y con un control de uricemia
adecuado (< 6 mg/dL), sélo el 5% de los pacientes sin tofos tuvieron ataques agudos, frente al
30% de los pacientes con tofos (233).

Por otro lado, se ha observado que la reduccién de la uricemia a valores normales disminuye la
frecuencia de ataques (366, 402), debido probablemente al descenso de la concentracién de
cristales de urato en liquido sinovial que se aprecia tras la normalizacién de la uricemia (363).
Estos resultados plantean la posibilidad de consensuar con los pacientes una suspensién mas
temprana del tratamiento preventivo siempre que ellos asuman y comprendan que persiste el
riesgo de padecerlos. Finalmente, debe recordarse que una vez eliminados los cristales se
puede considerar que la gota estd “curada” (73) y ésta es, en realidad, la mejor estrategia de
prevencion.
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En pacientes con intolerancia a la colchicina pueden utilizarse dosis menores a dias alternos
(0,5 6 1 mg). Recodar que se recomiendan dosis de 0,5 mg/dia si hay intolerancia o ERC con FG
< 60 ml/min. La colchicina estd contraindicada con FG < 30ml/min. Sefalar que en Espafia se
comercializa una asociacién 0,5 colchicina y diclicloverina 10 mg (sustancia anticolinérgica)
para pacientes con intolerancia digestiva a la colchicina. Otra alternativa a la colchicina son
dosis bajas de AINE (por ejemplo, 25 mg/dia de indometacina 6 250 — 500 mg/dia de
naproxeno), aunque no existe evaluacion critica sobre esta alternativa terapéutica, ni una
indicacion autorizada en este sentido por la AEMPS.

Los desencadenantes de ataques mejor definidos son la disminucién de uricemia secundaria a
tratamiento reductor eficaz (por ejemplo tras administracion de uricasa, que baja la uricemia
de forma brusca e importante (378, 403), y la coincidencia con intervenciones quirurgicas o
enfermedades graves (404) —en especial sepsis (405)- que cursan con un descenso de uricemia
secundario a un aumento del aclaramiento renal de acido urico. Por consiguiente, en estas
circunstancias es especialmente necesario realizar una profilaxis adecuada de los ataques
agudos.

Otra situacién especial, de la que tampoco se ha realizado evaluacién critica, es la de los
pacientes de gota de larga evolucidn, frecuentemente tofacea, que sufren ataques agudos de
repeticion o incluso inflamacién continua a pesar de la instauracién de un tratamiento
adecuado para su gota. Este grupo presenta dificultades terapéuticas especiales ya que la
presentacién de ataques agudos de repeticidon a pesar de una profilaxis adecuada, impide la
administracidon de tratamiento reductor de la uricemia. En estos casos puede ser necesario
realizar un tratamiento preventivo mds intensivo con por ejemplo, la administracion de
colchicina a la dosis diaria maxima tolerada. Hay que recordar que en relacién a la dosis
maxima tolerada, esta puede no tener indicacién autorizada en su ficha técnica

Recomendacion 57: El empleo de AINE o corticosteroides para la prevencion de los episodios
agudos de inflamacidon en pacientes asintomaticos puede considerare en condiciones
diferentes a las aprobadas por la AEMPS (NE 5; GR D; GA 73%).
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XLF. TRATAMIENTO DEL EPISODIO AGUDO

Los ataques de gota son episodios de inflamacion aguda de estructuras articulares o
periarticulares habitualmente de corta duracidn y afectacion monoarticular, aunque también
pueden presentarse formas oligo o poliarticulares

Sin tratamiento, la evolucion natural de estos episodios puede variar desde horas a varias
semanas en las que el paciente presenta dolor intenso (406). A pesar de que el reposo de la
articulacién afectada y la aplicacidn local de frio pueden aliviar los sintomas (407), las medidas
no farmacoldgicas suelen ser insuficientes (408) para conseguir una resolucidon mas rapida del
proceso.

El objetivo del tratamiento de los ataques es conseguir una resolucidon rdpida de la
inflamacidn, con un margen de seguridad adecuado, y el alivio subsiguiente del dolor y la
discapacidad asociados. Por tanto, deben utilizarse farmacos para reducir la inflamacién,
aliviar el dolor y disminuir la duracién de los ataques teniendo en cuenta que, segun algunos
autores, la resolucion clinica sera mas rapida cuanto antes se inicie el tratamiento (152).

La evidencia disponible sobre tratamiento del ataque agudo de gota es escasa y existen pocos
ensayos controlados con placebo debido a que las agencias reguladoras no consideran ética su
utilizacion. La mayoria de los ensayos comparan tratamientos activos, tienen una calidad
metodolégica baja, estan realizados con un nimero pequefio de pacientes, y el diagndstico de
gota se establece segun diferentes criterios que no siempre incluyen la identificacién de
cristales de UMS. Una limitacién afiadida es la utilizacién de diferentes fadrmacos, en distintas
dosis, y por diversas vias de administracion, lo que dificulta las comparaciones indirectas (en
ausencia de directas) o el meta-analisis de los resultados.

XL.F.1. AINE

Recomendacion 58: En el ataque agudo de gota los AINE son eficaces. Se recomienda utilizar
dosis maximas inicialmente en ausencia de contraindicaciones y suspender el tratamiento en
cuanto se resuelva el ataque, pudiendo valorarse la reducciéon 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%).

XLF.1.1. Eficacia

En la gota aguda se han empleado diferentes tipos de AINE, constituyendo un tratamiento de
primera eleccidn en ausencia de contraindicaciones, aunque la evidencia disponible carece de
la solidez que seria deseable en un problema tan frecuente.

En una revision sistematica (409) sobre la eficacia de las intervenciones para el tratamiento de
la gota aguda o para la prevencidn de las recurrencias, se identificaron 30 ensayos clinicos
aleatorizados de los que se descartaron 17 (1 por no aportar datos sobre la evolucion del
dolor, 3 por aleatorizacién inadecuada y 13 por incluir farmacos no disponibles -fenilbutazona,
rofecoxib, proquazona, carpofeno, entre otros). Entre los restantes, ademas del de tenoxicam
controlado con placebo (410), se incluyeron 9 estudios de comparacién, en general de baja
calidad, excepto 2 de etoricoxib vs indometacina (411, 412) y 1 de ketorolaco vs indometacina
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(413). Los resultados de eficacia entre los farmacos comparados fueron similares en todos los
estudios, salvo uno en el que se detectaron diferencias en un solo momento del seguimiento
(414), por lo que probablemente estos cambios son poco relevantes desde el punto de vista
clinico. En opinién de los autores la Unica conclusién sélida que podia extraerse de los datos es
que la capacidad analgésica de etoricoxib (120 mg diarios) e indometacina (150 mg diarios) son
equivalentes.

El determinante mds importante del éxito terapéutico no es el AINE a elegir, sino la precocidad
en el inicio del tratamiento, que se asocia con una resolucion mas rapida de los sintomas (152).

XLF.1.2. Seguridad

Una de las principales limitaciones de los AINE es su toxicidad gastrointestinal. Por
consiguiente, antes de iniciar el tratamiento debe evaluarse el riesgo gastrointestinal basal de
cada paciente, el perfil de seguridad del AINE a utilizar, y la necesidad de asociar tratamiento
preventivo y utilizar un COXIB (415). Se debe evitar el uso simultaneo de distintos AINE y, en
los casos necesarios, se utilizaran estos compuestos durante el menor tiempo posible. Los
AINE estan contraindicados en pacientes con ataques agudos de gota y Ulceras o hemorragias
digestivas activas.

Respecto a la prevencidon de las ulceras por AINE (416) habrd que valorar la utilizacién de
misoprostol o inhibidores de la bomba de protones (IBP) para las gastricas, y ranitidina en
dosis dobles o IBP para las duodenales, sabiendo que éstos ultimos tienen mejor tolerancia.

A pesar de que las complicaciones del tracto intestinal inferior asociadas al uso de AINE suelen
tener caracter subclinico, pueden provocar lesiones graves como hemorragias, estenosis o
perforaciones. Por otra parte, ni los COXIB ni el resto de farmacos estudiados han demostrado
eficacia para la prevencidn o tratamiento de la enteropatia por AINE (417).

Al igual que sucede con el riesgo gastrointestinal, antes de iniciar tratamiento con AINE o
COXIB es preciso evaluar el riesgo cardiovascular (418). En casos de alto riesgo es preferible no
utilizar AINE/COXIB o afiadir antiagregantes, aunque no se conoce la eficacia de esta medida
en tratamientos a corto plazo. En pacientes con riesgo intermedio se pueden prescribir AINE a
dosis bajas durante el menor tiempo posible, y en los de bajo riesgo se aceptan las normas
generales de prescripcidon. Adn asi, las evidencias disponibles no permiten establecer la
seguridad de los AINE, clasicos o COXIB, respecto a su perfil de riesgo cardiovascular, aunque
parece que naproxeno podria ser el menos perjudicial (419).

A pesar de todo lo anterior, no se ha establecido, por el momento, el potencial de riesgo
cardiovascular de cualquiera de estos compuestos en el caso de la gota, enfermedad en la que
ademads concurren habitualmente otros factores de riesgo o enfermedades cardiovasculares.

Todas estas consideraciones deben de tenerse en cuenta a la hora de pautar un AINE/COXIB.

XL.F.2. COXIB

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%). (416)

Pagina 121




&7 GuipClinGot GPC para el manejo de la gota

Se ha estudiado la utilizacién de rofecoxib, lumiracoxib y etoricoxib en los episodios agudos de
gota. No se comentaran los dos primeros debido a su falta de disponibilidad (suspensién de
comercializacién). En los ensayos clinicos de etoricoxib, a dosis de 120 mg diarios, con
indometacina 50 mg 3 veces al dia como comparador activo (411, 412), se demostré que
etoricoxib es comparable en eficacia a la indometacina y presenta una menor incidencia de
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento (16,5% etoricoxib versus 37,2%
indometacina, p=0,002) (411).

XI.F.3. Corticoides

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

XLF.3.1. Intraarticulares

La inyeccion intraarticular de formas galénicas de depdsito es una opcién razonable en
pacientes con monoartritis. Aunque la evidencia de su efecto beneficioso se limita a pequefios
ensayos abiertos, los resultados indican que es una opcién eficaz y segura. En un estudio
prospectivo de pacientes con gota aguda, confirmada mediante identificacion de cristales de
UMS, se realizaron infiltraciones con una dosis baja de aceténido de triamcinolona (10 mg) en
20 articulaciones de 19 pacientes con monoartritis. La resolucidon del ataque se definié en base
al cumplimiento de los siguientes supuestos: 1) reduccién del dolor de al menos el 50%
respecto al valor basal; 2) ausencia de signos inflamatorios en la exploracion realizada por el
médico; y 3) una puntuacion del paciente de 4=mejor 6 5=mucho mejor sobre una escala Likert
de 1 a 5. En las primeras 24 horas el ataque se resolvié en el 55% de los pacientes, mientras
que a las 48 horas la crisis habia desaparecido en el 100% (420). El procedimiento fue bien
tolerado, sin que se observaran efectos adversos ni rebrotes. Un paciente presentd un nuevo
ataque a los 3 meses que fue tratado del mismo modo. A la vista de estos resultados puede
concluirse que, incluso en dosis pequefias, los corticoides intraarticulares resuelven
rapidamente los ataques de gota sin producir efectos sistémicos indeseados.

La infiltracién intraarticular debe realizarse tras confirmacion diagndstica, incluso en el mismo
acto médico, y una vez descartada la presencia de infeccidn. En general se recomienda el uso
de acetdnido de triamcinolona (40 mg para articulaciones grandes como rodilla y 10 mg para
articulaciones pequenias) o fosfato disddico de betametasona (dosis equivalentes).

Debido a la necesidad de artrocentesis diagndstica (identificacidn de cristales UMS) y a las
peculiaridades del procedimiento, la aplicacién de este tratamiento estd reservada a
reumatologos u otros facultativos con formacién y experiencia.
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XLF.3.2. Sistémicos

Se han realizado diferentes estudios de comparacion de corticoides y AINE o ACTH. En uno de
ellos se evalud el aceténido de triamcinolona intramuscular (IM) frente a indometacina oral en
27 varones con gota confirmada mediante identificacidon de cristales y un nimero medio de
articulaciones afectadas >2 (419). Catorce pacientes con contraindicaciones para indometacina
recibieron una inyeccién de acetéonido de triamcinolona (60 mg), con posibilidad de una
segunda inyeccién ante una mejoria inferior al 50% en la primera visita de seguimiento (3
casos), y 13 fueron tratados con indometacina oral, 50 mg tres veces al dia, pudiendo reducir
la dosis tras una mejoria de al menos dos dias de duracidn. Se produjeron 7 pérdidas de
seguimiento. Ante la ausencia de diferencias entre ambos compuestos, los autores
concluyeron que la seguridad y eficacia de la triamcinolona es similar a la de indometacina,
especialmente en pacientes con contraindicacién para el uso de AINE.

En otro estudio se comparé la utilizacion de prednisona oral frente a la de diclofenaco IM
combinado en una dosis Unica inicial, con administracién posterior de indometacina oral en 90
pacientes, de los que mas del 90% presentaban monoartritis (421). Un grupo de pacientes (n=
46) recibid una inyeccién inicial de 75 mg de diclofenaco via IM mas 50 mg de indometacina 3
veces/dia durante 2 dias, seguido de 25 mg de indometacina 3 veces/dia durante 3 dias mas. El
otro grupo (n= 44) recibidé una inyeccién inicial con placebo y 30 mg de prednisona diarios
durante cinco dias. El resultado principal, disminucidon [media y desviacién estandar (DE)] en la
puntuacién de dolor segun escala analdgica visual (EAV) de 100 mm, fue de -1,7 (DE -1,6) para
diclofenaco/indometacina frente a -2,9 (DE -2,0) mm/dia para prednisolona (diferencia media
1,2 mm/dia, IC 95% 0,4-2,0 mm/dia, p=0,0026). La frecuencia de efectos adversos fue superior
en los tratados con diclofenaco/indometacina que en los que recibieron prednisolona (29 vs 12
pacientes; p <0,05), con 5 casos de hemorragia gastrointestinal entre los primeros (11%) frente
a ninguno entre los segundos. Ademas, fue necesario interrumpir el tratamiento en 7
pacientes del grupo de AINE debido a la aparicion de efectos adversos gastrointestinales
graves. La tasa de recidiva fue similar en ambos grupos. No obstante, este estudio no esta
exento de limitaciones importantes como la realizacién de un diagndstico exclusivamente
clinico, sin identificacion de cristales, o el uso de 2 AINE diferentes para el mismo episodio.

Siegel et al., contrastaron el uso de acetdnido de triamcinolona con el de ACTH, ambos via IM,
en 31 varones con gota confirmada por identificacién de cristales de UMS y una media de
articulaciones afectadas superior a 2,5 (215). Dieciséis pacientes recibieron una inyeccion
inicial de 60 mg de acetdénido de triamcinolona y 15 fueron tratados con 40 Ul de ACTH
intramuscular, con posibilidad de repetir las dosis ante mejorias inferiores al 50% en las visitas
de seguimiento. Dos pacientes del grupo de ACTH no lograron una mejoria del 50% tras 3
inyecciones, por lo que fueron tratados con aceténido de triamcinolona y excluidos del
analisis. La eficacia se midié como numero de dias hasta la resolucidn del 100% de los
sintomas, obteniéndose un valor promedio de 8 dias en ambos grupos. No se observaron
reacciones adversas aunque el nimero de reinyecciones fue de 11 para el grupo de ACTHy 5
para el de acetdnido de triamcinolona.

En una revisidn Cochrane posterior, que incluyé los 3 estudios mencionados (422), no se
objetivaron diferencias clinicamente relevantes entre los corticoides y los comparadores
estudiados, ni tampoco efectos adversos importantes atribuibles a los corticoides. Por
consiguiente, la utilizacidon de corticoides a corto plazo parece segura, aunque los resultados
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de la revisidon son poco concluyentes debido a limitaciones metodoldgicas (calidad de los
estudios muy baja o moderada e imposibilidad de andlisis estadistico adecuado).

Los mismos autores publicaron posteriormente un estudio con un disefio mds adecuado en el
qgue se evalud la equivalencia de prednisolona y naproxeno, ambos via oral, en gota
monoarticular (423). Se realizé un ensayo clinico aleatorizado sobre 120 pacientes con gota
confirmada por identificacién de cristales (de un total de 381 con monoartritis remitidos por
Atencién Primaria). Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente para recibir prednisolona
(35 mg una vez al dia, n= 60) o naproxeno (500 mg dos veces al dia, n= 60) durante 5 dias,
manteniéndose el doble ciego (pacientes y médicos). El resultado principal fue el dolor medido
por EVA de 100 mm, habiendo situado previamente un margen para definir equivalencia de un
10%. Se realizd analisis por protocolo y por intencion de tratar. La reduccién en la puntuacién
de dolor a las 90h fue de 44,7 mm y 46,0 mm para prednisolona y naproxeno, respectivamente
(diferencia de 1,3 mm, IC 95% -9,8 a 7,1), lo que sugiere su equivalencia. No se observaron
diferencias entre ambos grupos en cuanto a la presentacidn de efectos adversos.

XI.F.4. ACTH

Los datos sobre eficacia son limitados y las dosis empleadas muy diferentes. En un estudio
retrospectivo de 38 pacientes con artritis cristalinas (33 gota y 5 pseudogota) vy
contraindicaciones o falta de respuesta a AINE, que recibieron tratamiento con 40 u 80
unidades de ACTH via parenteral tres veces al dia, se observé resolucioén de la crisis aguda en el
97% de los casos tras 5,5 dias de tratamiento. Se produjeron algunos efectos adversos, aunque
ninguno de caracter grave, asi como recidivas, por lo que puede ser necesario repetir el
tratamiento (214).

En el estudio de Siegel, realizado con 40 unidades de ACTH, se observé que la necesidad de
reinyeccién por insuficiente mejoria era superior en el grupo ACTH que en el de triamcinolona
(215).

Los datos anteriores demuestran que el uso de ACTH parece proporcionar resultados
inferiores al de corticoides asi como mayor nimero de recidivas, por lo que parece innecesario
recomendar su utilizacidon ante la disponibilidad de diferentes corticoides. Por otro lado, el
ACTH no estd disponible en Espafia, aunque si la tetracosactida, con la que se ha aprobado la
realizacion de una ensayo clinico (ECTEFABE) para el tratamiento de los episodios agudos de
inflamacion de gota en pacientes con contraindicacion o riesgo no asumible para la
prescripcion de colchicina y AINE.

XL.F.5. Colchicina

La colchicina es un medicamento muy utilizado en el tratamiento de los ataques de gota pese
a que la evidencia disponible es escasa, ya que a pesar de haberse demostrado su eficacia
sintomdtica, su toxicidad digestiva es muy frecuente, especialmente en los regimenes con
dosis altas. Sin embargo, a dosis bajas y de forma precoz puede ser eficaz (424).
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Recomendacion 61: El uso precoz de colchicina a dosis bajas es efectivo en el control de los
ataques agudos de gota por lo que se debe valorar en estos casos (NE 1b; GR A; GA 86%).

XLF.5.1. Dosis altas

Se ha publicado una revisién Cochrane (424) que incluyd un ensayo abierto controlado con
placebo (425), de calidad metodolégica moderada, en el que se administrd colchicina en dosis
de carga de 1 mg, seguidas de 0,5 mg cada dos horas hasta conseguir respuesta o aparicion de
toxicidad (nduseas, vomitos o diarrea) vs placebo. La eficacia de colchicina fue superior a
placebo en cuanto a la mejoria del dolor (reduccién >50% a las 48 h: 73% vs 36%; p<0,05), con
un riesgo relativo para una reduccion del dolor del 50% de 2 (1C95% 1,09-3,68) y un NNT de 3.
Sin embargo, todos los pacientes tratados con colchicina (n=22) presentaron diarrea y vomitos
tras la administracién oral de una dosis media de 6,7 mg (tiempo mediana 24 horas; rango 12-
36 horas). Ademas, la mayoria de los pacientes mostraron signos de toxicidad antes de la
mejoria, con una OR para los trastornos gastrointestinales (excluyendo las nauseas) en el
grupo de colchicina vs placebo de 49,85 (1C95% 15,28-162,60). El nUmero necesario para dafiar
(NND) fue 1.

XLF.5.2. Dosis bajas

En un ensayo aleatorizado y controlado con placebo (207) se evalud la eficacia y seguridad de
dos pautas de colchicina en un grupo de 184 pacientes con ataques agudos de gota. Se
comparé la utilizacion de una dosis de 1,8 mg frente a una dosis inicial de 1,8 mg seguida de
0,6 mg cada hora hasta un maximo acumulado de 4,8 mg, con administracién de la medicacion
en las primeras 12 horas del inicio de los sintomas. El resultado principal fue la proporcién de
pacientes con respuesta al tratamiento (valoracién del dolor previa al tratamiento, en las
primeras 12 horas desde el inicio del ataque de gota, y reduccidon del dolor >50% en las
primeras 24 horas desde la primera dosis de tratamiento). Ambos regimenes de colchicina
fueron superiores a placebo (proporcion de respondedores en los grupos de dosis alta, dosis
bajas y placebo de 33%, 38% y 16%; p=0,034 y p=0,005, respectivamente), y en todas las
evaluaciones las dosis bajas presentaron una eficacia similar a las dosis elevadas. Sin embargo,
la frecuencia de acontecimientos adversos gastrointestinales con dosis altas de colchicina
duplicé a la observada con dosis bajas. La tasa global de acontecimientos adversos fue 77%,
37%, y 27%, respectivamente en los grupos de dosis altas, bajas y placebo. Los pacientes con
dosis bajas presentaron un perfil de seguridad similar a los tratados con placebo. Sin embargo,
el 77% del grupo tratado con dosis altas presenté diarrea (OR 21,3; IC 95% 8-57), que fue grave
en el 19% de los casos, mientras que la proporcidn de pacientes con diarrea en el grupo de
dosis bajas fue del 23%, sin presentacidén de ningln caso grave.

Por tanto, a pesar de que el inicio precoz de la administracién oral de colchicina es eficaz para
el tratamiento del dolor en las primeras 24 horas de un episodio agudo, la toxicidad digestiva
de las dosis altas empeora sustancialmente su perfil beneficio/riesgo, por lo que se
desaconseja el uso de este esquema tradicional con dosis altas.
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XLF.5.3. Administracion intravenosa

La existencia de otras alternativas terapéuticas y la asociacién con reacciones sistémicas
graves, como aplasia medular, necrosis hepadtica, insuficiencia renal aguda, coagulacidn
intravascular diseminada, convulsiones e incluso muerte, desaconsejan la administracién de
colchicina por via intravenosa (203, 426). La colchicina para administracidn intravenosa no estd
aprobada en Espaiia.

Por otro lado, es preciso tener en cuenta las numerosas, y potencialmente frecuentes,
interacciones farmacoldgicas de la colchicina, principalmente con aquellos farmacos que
interfieren con las funciones del transportador de membrana de la glicoproteina-P (P-gp) o con
el componente del sistema citocromo P450, CYP3A4. Estd contraindicada la utilizacion
simultanea de colchicina con inhibidores de la P-gp (ciclosporina, tacrolimus, amiodarona,
quinidina, antifungicos azdlicos, algunos calcio-antagonistas, alcaloides de la vinca,
eritromicina, etc.) o inhibidores de CYP3A4 (inhibidores de la proteasa, macrdlidos,
antifungicos, etc.). Ademads, se debe tener especial precaucion con la combinacién de
colchicina y otros inhibidores menos potentes de CYP3A4, como estatinas y otros
hipolipemiantes.

La Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) ha comunicado
recientemente casos graves de sobredosis accidental por colchicina y ha publicado la FT en
enero de 2011, modificando las indicaciones, contraindicaciones, interacciones y pauta de
prescripcion de la colchicina (221) (ver FT).
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XI.G. TRATAMIENTO COMBINADO

Se define como “tratamiento combinado” la utilizacion conjunta de los diversos farmacos
autorizados, disponibles en Espaiia o la Unidn Europea, para el tratamiento de la hiperuricemia
en pacientes con gota: alopurinol y febuxostat, como inhibidores de la XO, y benzbromarona,
probenecid y sulfinpirazona como uricosuricos. Ademas, las combinaciones farmacolégicas
también pueden incluir otros compuestos con efecto uricosurico que no tienen indicacidn para
la reduccion de la uricemia en pacientes con gota, pero si disponen de autorizacidn para el
tratamiento de otras patologias frecuentemente asociadas, como hipertrigliceridemia
(fenofibrato), hipercolesterolemia (atorvastatina) o hipertension arterial (losartan).

El interés del tratamiento combinado es doble: por un lado pretende alcanzar un nivel de
uricemia que permita la disolucién de los depdsitos tisulares de urato en pacientes que no han
logrado este objetivo con las pautas de monoterapia (149) y por otro, intenta conseguir una
intensa reduccién de la uricemia para facilitar una disolucion mas répida de los depdsitos en
pacientes con gota grave (427).

X1.G.1. Combinacién de inhibidores enzimaticos

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

No hay datos publicados que avalen la eficacia y la seguridad de la combinacién de inhibidores
de la XO, como el alopurinol y el febuxostat, por lo que se desaconseja su prescripcién
conjunta (78).

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

Por otro lado, se ha demostrado que la utilizacién simultanea de inhibidores de distintas
enzimas de las vias del metabolismo de las purinas, como alopurinol (XO) y Ulodesin (BCX4208,
un inhibidor de la purina-nucledsido fosforilasa, PNP), tiene efecto aditivo en la reduccién de la
uricemia(428).

XI.G.2. Adicion de un uricosurico a un inhibidor de la xantina-oxidasa

No se dispone de datos sobre la combinacién de febuxostat con farmacos uricosuricos
registrados, aunque se han publicado efectos aditivos sobre la reducciéon de la uricemia sin
aparente interaccion farmacocinética con lesinurad (RDEA594) en voluntarios sanos y en
pacientes con gota (429, 430). La adicion al tratamiento con alopurinol de diversos
compuestos con efecto uricosurico es mas eficaz en la reducciéon de la uricemia que la

Pagina 127




GPC para el manejo de la gota

utilizacion de cualquiera de los farmacos en monoterapia. A este respecto sélo se dispone de
resultados de estudios Unicos y abiertos. En un ensayo de disefio secuencial se observé que la
reduccion de la uricemia (diana < 5 mg/dL) alcanzada con la utilizacion simultanea de
probenecid, 500 mg bid, y alopurinol, 200 6 300 mg qd, fue superior a la obtenida con el
empleo de alopurinol en monoterapia (247). Por otra parte, en un estudio comparativo se
comprobd que el descenso de la uricemia y la velocidad de reduccién de los tofos fueron mas
elevados con la combinacién de benzbromarona, 50 mg qd, y alopurinol, 300 mg qd, que con
alopurinol en monoterapia (367). Por ultimo, los resultados de una serie restrospectiva de 8
pacientes mostraron un efecto beneficioso sobre la reduccién de la uricemia y los tofos al
afiadir sulfinpirazona, 400 mg qd, a alopurinol,800 mg qd (431).

En pacientes con enfermedad renal crénica en estadio 3 o inferior el probenecid y la
sulfinpirazona pierden eficacia, por lo que se desaconseja su prescripciéon (432).

En ninguno de estos estudios se realizé seguimiento a largo plazo, por lo que no se ha podido
establecer la seguridad de estas combinaciones. A pesar de que la AEMPS retiré en 2004 las
presentaciones conjuntas de alopurinol y benzbromarona en dosis fija (433), no ha existido un
posicionamiento claro de este organismo sobre el empleo combinado en dosis no fijas, o sobre
la necesidad de solicitud de autorizacién para tratamiento fuera de la indicacién aprobada.

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

Tanto el losartan (434) (con indicacidon aprobada para el tratamiento de la HTA) como el
fenofibrato (435) (con indicacidn aprobada para el tratamiento de la hipertrigliceridemia y de
la hiperlipidemia mixta), son farmacos con un discreto efecto uricosurico que han mostrado
una modesta utilidad clinica en estudios abiertos a dosis de 50 mg qd y 300 mg qd (equivalente
a 200 mg de fenofibrato micronizado), respectivamente. Estos estudios, con disefio de
tratamiento secuencial o cruzado, incluyen un escaso numero de pacientes y un corto periodo
de seguimiento, lo que limita las conclusiones sobre la eficacia y seguridad a largo plazo (434,
435).

Recomendacion 65: Desde un punto de vista clinico, el efecto de fenofibrato y losartan es
marginal, pero ambos compuestos podrian ser Utiles en casos seleccionados. Tanto el
probenecid como la sulfinpirazona no estan disponibles en Espafia, por lo que deben
solicitarse como medicamentos especiales (NE 3a; GR C; GA 100%).
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XLH. TRATAMIENTOS FUERA DE INDICACION O EN DESARROLLO CLINICO
AVANZADO

El Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales, define tres de estas situaciones:

1. Uso compasivo de medicamentos en investigacion: utilizacion de un medicamento, antes
de su autorizacidon en Espafia, en pacientes que padecen una enfermedad crénica o
gravemente debilitante o que se considera pone en peligro su vida y que no pueden ser
tratados satisfactoriamente con un medicamento autorizado. El medicamento de que se
trate deberd estar sujeto a una solicitud de autorizacién de comercializaciéon, o bien
deberd estar siendo sometido a ensayos clinicos.

2. Uso de medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas: utilizacion de
medicamentos en condiciones distintas de las incluidas en la ficha técnica autorizada.

3. Acceso a medicamentos no autorizados en Espafa: utilizacién de medicamentos
autorizados en otros paises pero no autorizados en Espafia, cuando no cumplan con la
definicion de uso compasivo de medicamentos en investigacion.

Este capitulo versa sobre los farmacos que podrian incluirse en alguno de estos tres supuestos,
bien porque estan siendo sometidos a ensayos con indicacién en gota, bien porque tienen otra
indicacion aprobada en Espaiia, o bien porque tienen otra indicacién aprobada en otro pais.
No obstante, no se incluye la tetracosactida, utilizada para el tratamiento de los episodios
agudos de inflamacidn en gota, ya que entre sus indicaciones aprobadas constan los “procesos
reumaticos susceptibles de ser tratados con corticosteroides”, ni tampoco la vitamina C, ya
gue no se considera un medicamento sino un suplemento dietético.

XI.H.1. Episodios agudos de inflamacion

XL.H.1.1. Inhibidores de IL-1: Anakinra, Canakinumab y Rilonacept

Recomendacion 66: Canakinumab, rilonacept y anakinra pueden ser eficaces en el
tratamiento y la prevencion de los episodios agudos de inflamaciéon. Podria considerarse su
uso en condiciones diferentes a las autorizadas -canakinumab y anakinra- o como
medicamento no autorizado en Espaiia -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, especificamente con inflamacion crénica o episodios
agudos de inflamacién muy frecuentes (NE 1b; GR B; GA 78%).

En la artritis por microcristales, y especialmente en el caso de la gota, la inflamacién aguda y
cronica parece estar mediada fundamentalmente por IL-1 (436).

Anakinra (Kineret®) tiene indicacidon aprobada por la FDA, la EMA y la AEMPS (437), para
artritis reumatoide en dosis de 100 mg qd por via s.c. (subcutanea) como medicamento de uso
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hospitalario. Este compuesto es un analogo del antagonista del receptor de Il-1 (anti-IL-1-R1),
con una vida media de entre 4 y 6 horas. Ademas de comunicaciones de casos o series
retrospectivas, sdlo se dispone de un ensayo abierto y no comparativo de 10 pacientes
tratados con 100 mg/dia s.c. durante 3 dias, por intolerancia o fracaso a “tratamiento
estandar”, con obtencidn de respuesta en el 100% de los casos (218). Sin embargo, los
resultados de dos series retrospectivas en pacientes con fracaso a tratamiento previo han
demostrado que la tasa de respuesta completa se sitla entre el 60 y el 70%, que la recurrencia
es frecuente (90% entre 3 y 45 dias) y que algunos pacientes (anakinra-dependientes) pueden
requerir tratamiento continuo (218, 438, 439).

Canakinumab (llaris ®) tiene indicacién aprobada por la FDA, la EMA y la AEMPS (440), como
farmaco de uso hospitalario para el tratamiento del CAPS (Cryopirin Associated Periodic
Syndrome) en dosis de 150 mg cada 8 semanas. En enero de 2013 la EMA y la AEMPS han
extendido las indicaciones al tratamiento en dosis Unica de 150 mg para los episodios agudos
de inflamacién a una poblacién restringida de pacientes: pacientes adultos con al menos tres
episodios de inflamacidn aguda en el afio previos, con contraindicacion o intolerancia a AINE y
colchicina y en los que los cursos reiterados de corticosteroides no se consideran
médicamente aceptables. Esta tan reciente extensién de indicacién no ha sido evaluada por el
panel.

Canakinumab es un anticuerpo monoclonal humano con especificidad frente a IL-18 (IL-1B
Mab) y una vida media de entre 3 y 4 semanas. Tres ensayos aleatorizados con comparador
activo (acetdnido de tramcinolona), paralelos y doble-ciego, han evaluado la eficacia de
canakinumab en el tratamiento de episodios agudos de inflamacién en pacientes de gota con
antecedentes de ineficacia, intolerancia o contraindicacion a Aines o colchicina. Los resultados
de dos ensayos en fase Ill (B-Relieved (441) y B-Relieved Il (442) con 150 mg s.c. en dosis Unica,
mostraron una respuesta mas rapida (24 h) y una mayor reduccion del dolor (72 h) que la
administracion de 40 mg de aceténido de triamcinolona IM (intramuscular) en dosis Unica. En
casos seleccionados podria solicitarse su prescripcién como uso fuera de indicacion aprobada.

Rilonacept (Arcalyst ®) es un bloqueante de IL-1 (IL-1a, IL-1B, IL-Ra Trap) aprobado por la FDA

y la EMA (443) para el tratamiento del CAPS en dosis de 320 mg s.c. como dosis de carga
seguidos de 160 mg s.c. cada semana como dosis de mantenimiento. No consta que haya sido
aprobado por la AEMPS. Los resultados de un ensayo de comparacién de indometacina mas
placebo frente a indometacina mas rilonacept en episodios agudos de inflamacién, no
mostraron efectos beneficiosos superiores del rilonacept frente a indometacina (444). En
casos seleccionados podria solicitarse como medicacién extranjera en el caso de estar
disponible en algun pais de la UE, procedimiento mas complejo que el uso fuera de indicacién
aprobada.

XI.H.2. Prevencion de los episodios agudos de inflamacion

XL.H.2.1. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y esteroides

Los AINE son farmacos con indicacidn para el tratamiento de los signos y sintomas de la
inflamacidn. En la Nota Informativa 2006/07 la AEMPS afirma que: “los AINE se deben utilizar a
las dosis eficaces mas bajas posibles y durante el menor tiempo posible para controlar los
sintomas de acuerdo con el objetivo terapéutico establecido” (445). Asimismo, en la Nota
Informativa 2006/10, insiste en que: “los AINE son medicamentos con un valor relevante para
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el alivio sintomatico de los pacientes, y en particular de aquellos con procesos reumatoldgicos
inflamatorios crénicos” (446). En ambos documentos consta que “la prescripcién de AINE debe
seguir realizandose sobre la base de los perfiles globales de seguridad de cada uno de los
medicamentos, de acuerdo con la informaciéon proporcionada en las Fichas Técnicas, y en
funcidn de los factores de riesgo cardiovascular y gastrointestinal de cada paciente”.

A pesar de estos pronunciamientos oficiales, no es infrecuente que las recomendaciones de
expertos consideren a los AINE como farmacos para la prevencion de episodios agudos de gota
(149). Sin embargo, estas recomendaciones no tienen en cuenta algunos hechos importantes
como los siguientes: 1) las particularidades de los documentos publicos de las Agencias
Nacionales de Medicamentos; 2) la prevencidén incluye mayoritariamente a pacientes
asintomaticos, con frecuente comorbilidad o factores de riesgo cardiovascular; 3) el
tratamiento de prevencion es prolongado (al menos 6 meses); y 4) se desconocen, por falta de
evidencia, las dosis minimas eficaces para cada uno de los AINE.

En término generales, estas consideraciones también son aplicables a los corticosteroides.
Puesto que, segun Ficha Técnica, la prednisona estd indicada en “Procesos reumaticos
articulares y musculares agudos y crénicos”, la utilizacion de estos compuestos sélo podria
estar justificada en los episodios agudos de inflamacién o en “Poliartritis crénicas: fases
inflamatorias altamente activas y formas especiales, ej. formas que toman un curso
rapidamente destructivo y/o presentan manifestaciones viscerales” (447).

XLH.2.2. Inhibidores de IL-1: Anakinra, Canakinumab y Rilonacept

Se han comunicado casos aislados de efecto ahorrador de corticosteroides en pacientes con
inflamacidn persistente o tofos tratados con dosis variables de anakinra, principalmente en
pautas de 100 mg s.c. administrados diariamente o cada 3 dias (448, 449). Se dispone de pocos
datos sobre la obtencidn de resultados aceptables con una pauta fija de anakinra (100 mg cada
7 dias y dosis opcionales de rescate durante 3 meses) en pacientes con episodios de
inflamacidn aguda reiterada y elevados requerimientos de corticosteroides(450).

Los resultados de dos ensayos de evaluaciéon de la utilidad de canakinumab (150 mg en dosis
Unica) para la prevencion de episodios agudos de inflamacién (441, 442), han mostrado
retrasos en el tiempo hasta la aparicién de un nuevo episodio y en el riesgo de un nuevo
episodio del 55%-68% y del 73%-54%, respectivamente.

Rilonacept ha sido evaluado en dos ensayos clinicos con indicacidon para la prevencién de
episodios de inflamacién aguda en pacientes que inician tratamiento reductor de la uricemia
(451, 452), comparando dosis de 80 y 160 mg s.c. cada semana con placebo durante un
periodo de 16 semanas. En ambos ensayos se observd una reduccion del 80%, tanto en el
numero de episodios de inflamacidon aguda por paciente -objetivo primario-, como en el de
episodios reiterados y dias con manifestaciones inflamatorias —objetivos secundarios- con la
dosis de 160 mg.

XLH.2.3. Reduccion de la uricemia

Otros farmacos como el losartan, el fenofibrato, la atorvastatina o la leflunomida aprobados
con otras indicaciones tienen un discreto efecto reductor de la uricemia.
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XI.H.2.3.1. Rasburicasa

Recomendacidn 67: La rasburicasa puede ser una alternativa para uso en condicion 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 Espaia (NE 4; GR C; GA 78%).

Rasburicasa (Fasturtec®) es una uricasa, una enzima recombinante urato-oxidasa obtenida a
partir de una cepa de Saccharomyces cerevisiae genéticamente modificada, autorizada por la
EMA y la AEMPS (453) para el tratamiento y la prevencion del sindrome de lisis tumoral en
dosis de 0,20 mg/kg/dia en infusion IV durante >30 min. Su vida media es de unas 20 horas. La
prescripcion de uricasa -cualquiera de ellas- estd contraindicada en pacientes con déficit de
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (GPDH) o catalasa por riesgo de inducir una crisis de anemia
hemolitica. Por consiguiente, antes de su administracidon debe realizarse una determinacién de
GPDH. La uricasa presenta actividad ex vivo, por lo que las muestras para evaluar su efecto
sobre la uricemia deben refrigerarse tras su obtencién y durante su manipulacion (453).

En algunos casos aislados se ha empleado en uso diferente del autorizado, tanto en Espafia
como en Europa, aunque sélo se ha publicado una serie de 10 pacientes, con comparacién de
dos regimenes de 5 dosis, diarias o mensuales, y resultado desigual (454). Entre las
limitaciones para su empleo hay que tener en cuenta una reducida vida media y la aparicion de
anticuerpos anti-rasburicasa con la administracion reiterada.

XI.H.2.3.2. Pegloticasa

Pegloticasa (Krystexxa®) fue aprobada por la FDA(455) para el tratamiento de la hiperuricemia
en pacientes con gota crénica refractaria a terapia convencional, en dosis de 8 mg cada 2
semanas por via IV. En Enero de 2013la EMA aprobd una autorizacién para la comercializacién
en Europa de pegloticasa, con la siguiente indicacidén aprobada: tratamiento de la gota tofacea
cronica incapacitante grave en adultos que pueden también presentar afectacion articular
erosiva y en los que no se ha normalizado el nivel sérico de acido Urico con inhibidores de la
xantina oxidasa a la dosis maxima clinicamente apropiada o para aquellos en los que estos
medicamentos estan contraindicados. Asi mismo, propone que la decision de administrar se
basard en una evaluacién continua de los riesgos y beneficios en cada paciente de forma
individualizada. El tratamiento se debe administrar bajo supervision y vigilancia de un médico
especialista con experiencia en el diagndstico y tratamiento de la gota crdnica grave resistente
a tratamiento (http://www.ema.europa/eu).

Este compuesto es una urato-oxidasa tetramérica quasi-porcina obtenida por recombinacién
(contiene algunos residuos de mono babuino). La conjugacién con 9 cadenas de polietilenglicol
por subunidad reduce la inmunogenicidad frente a la uricasa y aumenta su semivida en plasma
(456).

En los dos ensayos clinicos en fase Ill realizados con la dosis registrada de pegloticasa en
pacientes refractarios a tratamiento convencional (378), se obtuvo control de la uricemia a los
3 y 6 meses en el 38% y 47% de los pacientes, respectivamente. Los efectos adversos mas
frecuentes consistieron en episodios agudos de inflamacidén (76%) y reacciones infusionales
(26%). La pérdida de respuesta y las reacciones infusionales se asociaron a la aparicién de
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anticuerpos anti-pegloticasa; en el 91% de los casos la pérdida de eficacia, precedié a la
reaccion adversa infusional (378). La presencia de uricemia pre-infusién mayor de 6 mg/dL es
un marcador de ausencia de respuesta y riesgo de reaccidn infusional. Por ello se recomienda
comprobar la uricemia previamente a la infusién, evitar la administracién concomitante de
otros medicamentos reductores de la uricemia y suspender el tratamiento en el caso de
observarse uricemia > 6 mg/dL en dos determinaciones consecutivas.

Se ha publicado un estudio abierto a 3 afios en el que el perfil y seguridad se mantiene (457).
Se contraindica la asociaciéon con farmacos reductor de la uricemia para no enmascarar el
riesgo de reaccién infusional del mal control de la uricemia.

XI.H.2.3.3. Lesinurad

Lesinurad (RDEA594) es el metabolito activo de RDEA604, un inhibidor de transcriptasa inversa
con efecto sobre los trasportadores renales de urato (uricosurico), principalmente hURAT1,
gue se encuentra actualmente en fase Ill. Aunque el uso de Lesinurad puede tener cabida
como monoterapia en pacientes con intolerancia a otros farmacos, su mayor efectividad se ha
observado en ensayos en combinacion con allopurinol (458) o febuxostat (429).

X1.H.2.3.4. BCX4208

Ulodesin (BCX4208) es un inhibidor de la purina-nucleosido fosforilasa (PNP), cuya mayor
efectividad se ha observado en ensayos en fase Il en combinacidn con alopurinol (428). A pesar
de que la inhibicion de PNP se asocia a una disminucion de linfocitos (el déficit de PNP se
asocia a inmunodeficiencia combinada severa) en los ensayos realizados no se ha observado
incremento del riesgo de infecciones.

XI.H.2.3.5. Losartan

Véase tratamientos de combinacion.

XI.H.2.3.6. Atorvastatina

En los ensayos clinicos realizados para reducir los niveles de colesterol y los eventos de
cardiopatia isquémica (459) la atorvastatina (genérico) ha demostrado capacidad para reducir
la uricemia en un 10%, aproximadamente. Este efecto parece estar mediado por un aumento
de la excrecion renal de urato, una propiedad que no poseen otras estatinas (347).

XI.H.2.3.7. Fenofibrato

Véase tratamientos de combinacion.

XI.H.2.3.8. Leflunomida

Leflunomida (genérico) es un medicamento aprobado para el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) y la artritis psoridsica. En un ensayo clinico sobre AR se observd que la
uricemia disminuia en los pacientes tratados con leflunomida, mientras que aumentaba en los
que recibieron metotrexato (460). A las dosis aprobadas este efecto parece estar relacionado
con un incremento de la excrecién renal de urato y fosfato (461), presumiblemente mediado
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por el trasportador renal ABCG2/BCRP (ATP Binding Casette, subfamilia G, tipo 2) (462), un
trasportador de urato ubicuo no limitado al tejido renal (463). El efecto porcentual de
reduccion de la uricemia es similar al observado con losartan o fenofibrato.

XII. PRUEBAS DE IMAGEN COMO CONTROL DE LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO

XII.A. PRUEBAS DE IMAGEN

La evaluacion de la respuesta al tratamiento hipouricemiante se puede llevar a cabo mediante
diferentes indicadores como los siguientes: frecuencia de ataques agudos, uricemia sérica,
presencia y numero de cristales de UMS en liquido sinovial obtenido por aspiracién intra-
articular, demostrados por microscopia de luz polarizada compensada, y nimero y magnitud
de tofos. Durante el ataque agudo de gota la evaluacién de la respuesta al tratamiento es
esencialmente clinica (desapariciéon del dolor y de la inflamacidn). Sin embargo, también
pueden utilizarse técnicas de imagen apropiadas para valorar la inflamacidn articular, como la
RM o la ecografia. Ademads, puede hacerse seguimiento del dano articular gotoso mediante
radiologia simple, RMN, ecografia o TAC.

El empleo de técnicas de imagen puede incluir Radiografia simple, ECOAR, TAC, TCED, y RMN.
Por ahora, sélo la medida de los tofos mediante ecografia y RMN (119, 120) cumplen el filtro
OMERACT para poder ser consideradas medidas de desenlace para el tratamiento reductor de
la uricemia.

No hay estudios sobre la sensibilidad al cambio de la medicion de los tofos con TAC, TCED o
Radiografia simple durante el tratamiento reductor de la uricemia, si bien la TCED parece
inicialmente una técnica con reproducibilidad muy elevada. Por ultimo, no se ha evaluado la
utilidad diagndstica del PET en pacientes con gota.

La medicion de los tofos, tanto subcutdneos visibles y/o palpables como superficiales o
localizados en estructuras del aparato locomotor, puede realizarse mediante diferentes
técnicas de imagen como la RMN, la ecografia, la TAC o la TCED (130, 464).

Como criterio de monitorizacién de la respuesta al tratamiento se utiliza la visualizacion y
medicion de tofos por técnicas de imagen, lo que evita la aspiracion repetida de una
articulacién con depésitos previos de urato.

La valoracién radiografica mediante el método modificado de Sharp/van der Heijde tiene una
elevada fiabilidad. Sin embargo, no se han publicado estudios sobre sensibilidad al cambio en
pacientes sometidos a tratamiento hipouricemiante. Los resultados de una revisidn
retrospectiva demostraron que en pacientes con insuficiente control de la uricemia, la
tendencia a la progresion radiografica es mas acusada en presencia de uricemia mas elevada
(124). En otro estudio retrospectivo se observd que el control de la uricemia se asociaba con
regresion de las erosiones dseas, pero no del estrechamiento del espacio articular (465). Sin
embargo, ambos estudios tiene graves limitaciones por su caracter retrospectivo y porque
utilizan una sistematizacion inadecuada de los hallazgos radiograficos.
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La TAC convencional facilita la delimitacion manual de los tofos y la realizacion posterior de
calculos volumétricos. El método es reproducible, pero no se dispone de datos sobre su
sensibilidad al cambio. Por otra parte, los resultados de un estudio de comparacién de la
medida de los tofos subcutaneos con TAC y con calibradores, demostrd la ausencia de
diferencias en la fiabilidad entre ambos procedimientos (466). En la practica clinica es mas
factible la medicion mediante calibradores (367), que ademas ha demostrado ser sensible al
cambio durante el tratamiento hipouricemiante (130).

La TCED presenta elevada especificidad, superior incluso a la de la evaluacién clinica y permite
una cuantificacion volumétrica automdtica con pequefia variabilidad interobservador. Por
consiguiente, este método podria ser sensible a pequenos cambios, lo que permitiria, caso que
se demostrara, documentar la respuesta al tratamiento (131-133). No obstante, todavia no se
dispone de estudios a este respecto.

La RMN proporciona una medicién altamente reproducible del tamafio de los tofos, es sensible
al cambio y la reduccidn de las medidas presenta una correlacién inversa con los niveles de
uricemia durante el tratamiento. Ademads permite monitorizar el grado de captacién de
gadolinio (Gd) debido a la presencia de vascularizacion en los tofos y en la membrana sinovial
antes y durante el tratamiento reductor de la uricemia (383).

XII.B. ECOGRAFIA

Recomendacion 68: La medicion ecografica del tamaiio de los depdsitos tofaceos de urato
monosddico podria usarse como medida de desenlace en la evaluacién de la respuesta al
tratamiento de la gota (NE 3a; GR B; GA 90%).

La ecografia de alta frecuencia permite obtener imagenes de alta resolucién de las estructuras
del aparato locomotor periférico. Es una técnica inocua, bien aceptada por el paciente y que
puede realizarse en ocasiones repetidas en la propia consulta médica.

Diferentes estudios descriptivos de casos (467, 468) y de casos y controles (122, 143, 145, 146,
469) han comunicado hallazgos ecograficos tipicos o muy especificos de gota en rodillas,
tobillos, carpos, codos, hombros, y articulaciones de los pies (metatarsofalangicas), y de las
manos. Estos hallazgos consisten fundamentalmente en formaciones, de tamafo y morfologia
variable, de material hiperecoico irregular y de localizacién intra-articular o periarticular
(intratendinoso, intravaina sinovial tendinosa, intrabursal) que pueden mostrar dreas de
calcificacién, engrosamiento irregular hiperreflectivo del margen superficial del cartilago
articular (signo del doble contorno), material hiperecoico lineal intratendinoso, y erosiones
Oseas adyacentes a los materiales intra-articulares ya mencionados.

Entre estos hallazgos, el signo del doble contorno se ha encontrado casi de forma exclusiva en
pacientes con gota y en practicamente ninguno de los controles, incluyendo pacientes con
enfermedad por depésito de pirofosfato calcico, por lo que puede considerarse muy especifico
de gota (122, 143, 145-147). Ademas, los resultados de un reciente estudio transversal han
puesto de manifiesto una asociaciéon entre la presencia de doble contorno y los niveles de
uricemia sérica en pacientes con gota (467). Sin embargo, por el momento no se ha
demostrado la validez concurrente del signo del doble contorno, frente a un patrén de
referencia como el estudio microscépico del cartilago articular, ni la validez de constructo,
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frente al estudio microscépico de cristales de urato monosddico en el liquido sinovial a nivel
de la articulacion.

Por otra parte, los resultados de un estudio de cohortes observacional han demostrado la
validez concurrente de la ecografia para la deteccidn de tofos. El andlisis con microscopio de
luz polarizada del liquido sinovial obtenido por puncién-aspiracién, guiada por ecografia, de 12
nddulos hiperecoicos intra y periarticulares similares a los previamente descritos en pacientes
con gota, demostrd presencia de cristales de UMS en 10 de ellos (147). En este mismo estudio
se evalué la validez de constructo de la ecografia frente a la RMN obteniéndose una buena
concordancia en la deteccién (> 80%) y una aceptable correlacién en la medicién del didmetro
maximo (r=0,659) de lesiones compatibles con tofos en 22 pacientes con gota (147).

Por otra parte, y segun los datos de un estudio de casos y controles en el que se incluyeron 39
pacientes con gota, la ecografia permite detectar mayor nimero de erosiones dseas que la
radiologia simple en la primera articulacion metatarsofalangica (122).

En el ataque agudo, la utilizacién del modo Doppler facilita la identificacién de derrame con
focos hiperecoicos flotando en el liquido sinovial y engrosamiento sinovial con flujo vascular
patologico (122, 143). No obstante, es preciso tener en cuenta que estos hallazgos
inflamatorios articulares también se han descrito en articulaciones asintomaticas de pacientes
con gota (464).

La validez de aspecto y de contenido de la ecografia para la deteccién de los fendmenos
patolégicos presentes en el aparato locomotor en la gota parecen tedricamente aceptables si
nos basamos en los resultados homogéneos de los estudios descriptivos y de casos y controles
publicados (122, 143, 145-147, 467, 468).

XII.B.1. Evaluacién de la respuesta terapéutica

Recomendacion 69: Por el momento no se dispone de datos que apoyen la evaluacién o
cuantificacion de otros hallazgos ecograficos caracteristicos de gota como medida de
desenlace en la evaluacidn de la respuesta al tratamiento de la gota (NE 3a; GR B; GA 100%).

En un estudio de cohortes prospectivo observacional no controlado se analizaron las
propiedades métricas de la ecografia (fiabilidad intraobservador y sensibilidad al cambio)
como método de evaluacion de la respuesta terapéutica de 14 pacientes con gota y presencia
de tofos en rodilla y tobillo que habian recibido tratamiento con alopurinol (119). El andlisis de
la fiabilidad intraobservador se realizé mediante la exploracion de una misma articulacion y la
medicion de los diametros de 27 tofos, repetida en 2 ocasiones durante el intervalo de una
semana. El coeficiente de correlacion intraclase fue 0,96 (IC 95%: 0,93-0,98) para el diametro
maximo; 0,95 (IC 95%: 0,88-0,97) para el diametro minimo; y 0,98 (IC 95%: 0,96-0,99) para el
volumen. Estos resultados demuestran una muy buena reproducibilidad de la medicidon
ecogréfica de tofos. La diferencia minima detectable (DMD), definida como minimo cambio
que puede ser atribuido a un cambio real y no al error de medida, fue de 5,5 mm para el
didmetro maximo; 3,5 mm para el diametro minimo, y 1,27 cc para el volumen. La sensibilidad
al cambio de la medicidn ecografica se evalud a los 12 meses de tratamiento con alopurinol
sobre 38 tofos. Los resultados demostraron que el promedio de uricemia sérica durante el afio
de tratamiento era significativamente menor en los pacientes con disminucion del didmetro
maximo y volumen de los tofos, superior a la DMD que en los que no presentaron cambios de
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tamafio. Del mismo modo, se observd una correlacidn significativa, y de signo negativo, entre
la reduccién del didametro maximo y el volumen de los tofos y la uricemia promedio (r’= 0,47 y
r’=0,41, respectivamente). El tamafio del efecto de Guyatt (cuantificacion de la sensibilidad al
cambio) fue 1,7 para el cambio en el didmetro maximo y 1,93 para el cambio en el volumen de
los tofos.

Por otra parte, en un estudio observacional de cohortes (470) se evalué el signo ecografico del
doble contorno en 7 articulaciones (2 metacarpofalangicas, 3 rodillas y 2 primeras
metatarsofalangicas) de 5 pacientes con gota a los 7 y 18 meses del inicio de la terapia
hipouricemiante (3 alopurinol, 1 probenecid) o colchicina (1 paciente). Durante el seguimiento
se observd una desaparicion del signo ecografico en los pacientes que alcanzaron y
mantuvieron una uricemia < 6 mg/dL (3 pacientes) frente a una persistencia del mismo en los
casos con uricemia = a 7 mg/dL (470). Sin embargo, por el momento no se ha estudiado la
desaparicién del signo del doble contorno frente al constructo de desaparicidn de cristales del
liguido sinovial en las mismas articulaciones, ni su fiabilidad intraobservador o sensibilidad al
cambio.

No se dispone de estudios sobre la respuesta terapéutica de otros hallazgos ecograficos como
la presencia de inflamacidn intra-articular o periarticular en el ataque agudo o en las fases
asintomaticas, excepto por la descripcidon anecddtica de un caso (469), o las erosiones dseas.

En conclusién, aunque se han publicado datos sélidos prometedores sobre la capacidad de la
ecografia para evaluar la respuesta terapéutica en la gota, en particular la reduccidon de los
depdsitos microcristalinos tofdceos, es necesario realizar nuevos estudios con distintos
observadores para poder confirmar estos resultados. Asimismo, es preciso investigar la
reproducibilidad y la sensibilidad al cambio de los otros hallazgos ecograficos descritos, como
el signo del doble contorno del cartilago, la sinovitis y las erosiones dseas.

Otros aspectos que deben ser motivo de analisis son las regiones articulares y los hallazgos
ecograficos que se deben incluir y cuantificar en la evaluacién de la respuesta terapéutica en la
practica clinica en funciéon de sus propiedades métricas y su factibilidad. Ademads, es
importante comprobar si la reduccidn y desaparicion de los distintos hallazgos ecograficos,
como indicadores de respuesta terapéutica, es homogénea respecto al tiempo y localizacién
tisular y anatdmica. Por ultimo, no se ha demostrado, por el momento, el valor afiadido o las
ventajas de la monitorizacion ecografica de la respuesta terapéutica sobre la monitorizacion
de la uricemia sérica respecto a la factibilidad, coste efectividad, o medidas de desenlace.

Pagina 137




GPC para el manejo de la gota

Figura 4. Radiografia simple anteroposterior de mano.

& 0
Focos de aumento de la densidad nodular en partes blandas periarticulares, tanto de vertiente cubital como radial
de 29, 32 42y 52 articulaciones interfalangicas proximales, y de 22, 32 y 42 interfalangicas distales secundarias a la
presencia de tofos. Subyacentes a las mismas se observan erosiones pararticulares de borde “colgante” y escleroso.
Preservacion de espacio articular y de la densidad dsea.

Figura 5. RMN de rodilla: Secuencia coronal FFE-T2.

Excavacion en la fosilla de insercidn del popliteo ocupada por una imagen nodular de sefial intermedia, en relacién
con tofo. Asocia imagen de rotura oblicua del menisco externo.
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Figura 6. RMN de rodilla.

a) Secuencia sagital T1. Nédulo de sefial intermedia ocupando y engrosando el tenddn popliteo previo a su
insercion patelar, en relacion con tofo en dicha localizacidn.

b) Secuencia axial T1 con supresidn de la grasa y gadolinio intravenoso. Realce intenso del tofo tras contraste IV.
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Figura 7. Sinovitis. Secuencia RMN T1 con supresion de la grasa tras la administracion de
gadolinio IV.

Marcado engrosamiento difuso, de aspecto nodular de la sinovial con realce intenso tras contraste intravenoso.
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