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La gota es una enfermedad reumética que se caracteriza por el acimulo de depdsitos de cristales de urato
monosddico en las articulaciones y otros tejidos periarticulares después de un periodo de hiperuricemia
crénica (definida como niveles de urato >6,8 mg/dl, nivel fisiolégico de saturacién del urato monosdédico).
Segun el estudio epidemioldgico EPISER 2016, la prevalencia de gota en Espafia (en adultos a partir de 20
anos) es del 2,5%, més elevada que en otros paises europeos?.

En 2012 se publicéd un boletin INFAC sobre la gota, que abordaba, entre otros aspectos, el manejo subdptimo
de esta patologia, principalmente debido a la infradosificacion del alopurinol y a la baja adherencia al trata-
miento; 7 aflos después, éstas siguen siendo las dos &reas clave. Por otra parte, se ha comercializado un
nuevo farmaco uricosurico (lesinurad) y se ha publicado nueva informacién sobre la eficacia y seguridad de
otras opciones de tratamiento.

El objetivo de este boletin es actualizar la informacién sobre el tratamiento farmacoldgico de la gota y las
recomendaciones para el adecuado manejo de la enfermedad. No se abordarén aspectos como las medidas
no farmacoldgicas y el manejo de comorbilidades (ver INFAC 2012).

TRATAMIENTO DE LA CRISIS DE GOTA

Se recomienda iniciar el tratamiento lo antes posible (ver algoritmo 1). Las principales opciones terapéuticas son
los AINE, la colchicina y los corticoides. Los AINE se consideraban de primera eleccidn, pero las guias actuales
no priorizan un farmaco sobre otro, sino que recomiendan basar la eleccién teniendo en cuenta factores como
la edad, comorbilidades del paciente (funcién renal.. ), tratamientos concomitantes (interacciones), tratamientos
de crisis anteriores, nimero de articulaciones afectadas, preferencias del paciente y del clinico, etc®®.

No se han observado diferencias de eficacia entre los distintos AINE, incluidos los COXIB®.

En casos graves de gota, por ejemplo, con afectacion poliarticular, se podria valorar el uso de terapia com-
binada (colchicina + AINE o corticoide)®4.

Los inhibidores de la interleukina-1 (anakinra, canakinumab), de administracién subcutdnea, han demostrado
ser eficaces en casos de gota refractaria, intolerancia o contraindicacién de los tratamientos de eleccién®.
Anakinra estd comercializado en Espafia pero no tiene aprobada la indicacién para crisis de gota. Canakinu-
mab es un medicamento de uso hospitalario, cuya indicacién para el tratamiento de crisis de gota no esta
financiada en el Sistema Nacional de Salud.

Algoritmo 1. Recomendaciones en el manejo de crisis de gota (adaptado de EULAR 2016%)

Iniciar el tratamiento lo antes posible
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Tabla 1. Dosificacion de farmacos en crisis gotosa y en profilaxis de gota®.

Dosificacion

Farmaco Dosificacién en crisis aguda o
en profilaxis
Ibuprofeno 800 mg/8 h hasta inicio de resolucién, luego 400 mg/8 h méx. 5-7 dias 400 mg/8 h
Naproxeno 500 mg/12 h hasta inicio de resolucién, luego 250 mg/12 h méx. 5-7 dias 250 mg/12 h
Celecoxib 200 mg/12h hasta inicio de resolucién, luego 200 mg/24 h méx. 5-7 dias 200 mg/24h
Colchicina 1 mg, seguido de 0,5 mg una hora més tarde (méx. 2 mg/24 h) 0,5-1 mg/24 h
. 30-40 mg/dia hasta inicio de resolucién de crisis, e ir reduciendo dosis hasta

Prednisona (oral) 57 dias

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA HIPERURICEMIA

Los objetivos del tratamiento de la hiperuricemia son la prevencién de la recurrencia de crisis de gota, la
resolucién de los tofos y la mejora de la funcién fisica y calidad de vida del paciente, mediante el alcance y
mantenimiento de niveles de uratos en suero por debajo de los niveles de saturacién. En general, se acepta
un nivel de urato obijetivo inferior a 6 mg/dl (en pacientes con tofos, 5 mg/dly.

Sigue sin haber evidencia que confirme el beneficio del tratamiento farmacoldgico de la hiperuricemia asin-
tomatica.

Existe controversia sobre cuando se recomienda iniciar el tratamiento hipouricemiante. En general, se acep-
tainiciarlo 2 semanas después de la resolucién de la crisis!’, aunque algunos autores sostienen que se debe-
ria individualizar, tomando una decisién compartida con el paciente, y que, en determinadas circunstancias
(jévenes, niveles altos de urato o comorbilidades), seria aceptable iniciar el tratamiento hipouricemiante
durante la crisis*’. El tratamiento hipouricemiante debe ser continuo y de duraciéon indefinida’.

La disolucién de los cristales de urato puede requerir varios meses o afios, incluso una vez alcanzados los
niveles de urato objetivo; durante este periodo persiste el riesgo de crisis de gota. Por ello, al iniciar el tra-
tamiento hipouricemiante se recomienda asociar tratamiento profilactico (AINE o colchicina) durante los 6
primeros meses para reducir el riesgo de crisis gotosas, lo que contribuye a aumentar la adherencia al trata-
miento (que es mas baja que en otras patologias cronicas)'. En varios estudios de seguimiento a 12 meses no
se observd reduccién de las crisis gotosas y del tamafio de los tofos, a pesar de la profilaxis. En cambio, en
estudios con mayor tiempo de seguimiento®’ si se ha observado el beneficio. Una de las explicaciones podria
ser que el tratamiento hipouricemiante oral necesita periodos més prolongados de tiempo (superiores a los
12 meses) para obtener estos beneficios'.

Si se produce una crisis de gota durante el tratamiento de la hiperuricemia, no debe modificarse el tratamien-
to de base.

ESTRATEGIA “TREAT TO TARGET"” O ESCALADA DE DOSIS Y ADHERENCIA

El manejo de la gota sigue siendo subdptimo, siendo las principales causas la infradosificacion y la baja ad-
herencia al tratamiento farmacoldgico'’.

La estrategia "treat to target” en el manejo de la hiperuricemia se podria definir como la titulacion de las
dosis de farmacos hipouricemiantes en funcién de los niveles de urato. Esta estrategia implica monitorizacién
periddica (a las 2-4 semanas de ajustar la dosis, con confirmacién a los 3 meses. Una vez alcanzada la cifra
objetivo, monitorizar cada 6 meses durante el primer afio, y luego anualmente)’.

A pesar de que existe discordancia, la mayoria de las guias recomiendan la escalada de dosis".

Varios estudios recientes remarcan la importancia tanto de la escalada de dosis como de promover la adhe-
rencia al tratamiento como factores clave para conseguir un mejor manejo de la gota'?'®. Recientemente se
ha publicado en el Reino Unido un ensayo clinico en el que se compard el manejo de la gota controlado por
enfermeria (incluyendo educacién al paciente, toma de decisiones compartida, y estrategia “treat to target”)
con el manejo habitual por los médicos de atencién primaria, durante 2 afios. La variable principal fue el
porcentaje de pacientes que alcanzaron niveles de uricemia <6 mg/dl en el segundo afio. El 95% de los pa-
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cientes del grupo de intervencion consiguié este objetivo vs 30% en el grupo control. Las variables secunda-
rias centradas en el paciente (nimero de crisis gotosas al segundo afio, presencia de tofos y calidad de vida),
también fueron mejores en el grupo intervencién. Los resultados de este estudio refuerzan la importancia
de la educacion y adherencia al tratamiento, asi como la eficacia y seguridad de la estrategia “treat to target”
en el manejo de pacientes con gota’.

Algoritmo 2. Recomendaciones en el manejo de la hiperuricemia en pacientes con
gota (adaptado de EULAR 2016*)
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IXO: inhibidores de la xantina oxidasa

FARMACOS HIPOURICEMIANTES

Los farmacos que se pueden utilizar en el tratamiento de la hiperuricemia asociada a la gota se clasifican en
inhibidores de la xantina oxidasa, que inhiben la produccién del acido Urico (alopurinol y febuxostat); urico-
suricos, que aumentan la eliminacién renal del acido Urico (probenecid, benzbromarona, lesinurad) y uricasas,
enzimas que convierten el 4cido Urico en alantoina (pegloticasa).

Los hipouricemiantes comercializados en Espafia son: alopurinol, febuxostat, benzbromarona y lesinurad.
Probenecid esté disponible a través de la AEMPS (gestién de medicamentos en situaciones especiales).

Inhibidores de la xantina oxidasa
Alopurinol

Sigue siendo el tratamiento de eleccidn. Esté disponible desde hace mas de 60 afios. Es, con gran diferencia,
el farmaco hipouricemiante mas utilizado en la CAPV (93.5% de las prescripciones activas de hipouricemiantes™).

En pacientes con buena funcién renal se recomienda comenzar con dosis bajas (100 mg al dia) e ir aumen-
tando progresivamente (100 mg cada 2-4 semanas) hasta alcanzar niveles objetivo de uricemia. El inicio con
dosis bajas se ha asociado a una reduccién del riesgo de producir reacciones cutédneas graves y crisis de gota’.

Como hemos sefalado, una de las causas del manejo subdptimo del tratamiento de la gota es la infradosi-
ficacién del alopurinol. Aunque los estudios recientes indican que la mayoria de pacientes requiere dosis
diarias superiores a 300 mg para alcanzar uricemias <6 mg/d|, las dosis diarias més frecuentemente prescritas
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son de 300 mg o-inferiores’™®. En Espafia, segun el estudio GEMA-2, se observa que persiste cierta inercia
clinica para no incrementar las dosis de alopurinol™. En la CAPV, el 99,8% de las prescripciones de alopurinol
corresponden a dosis diarias de 300 mg o inferiores, y el 54,5% corresponden a 100 mg diarios™.

Una minoria de pacientes con gota no alcanza objetivos de uricemia escalando las dosis de alopurinol”'?. La
refractariedad al alopurinol es rara, y en la mayoria de los casos se debe a falta de adherencia al tratamiento’.

En pacientes con funcién renal alterada, la escalada de dosis debe ser realizada con precaucion: inicio con
dosis menores, sin exceder los 1,5 mg por ml/min de la tasa de filtracién glomerular estimada al dia (por
ejemplo, para un aclaramiento de creatinina estimado de 50 ml/min, la dosis inicial no deberia exceder los
75 mg diarios). Se recomienda escalar la dosis con incrementos no superiores a 50 mg cada 4 semanas’.

En el perfil de seguridad del alopurinol destacan las reacciones de hipersensibilidad, reacciones cutaneas
raras, pero potencialmente graves (0,1-0,4%)". Si el paciente presenta rash o hipersensibilidad a alopurinol,
se debe suspender el tratamiento de inmediato'.

Febuxostat

En los ensayos clinicos, febuxostat, a dosis de 80 -120 mg al dia, ha mostrado ser mas eficaz en la disminucién
de los niveles de hiperuricemia que alopurinol a dosis de 300 mg diarios. No se conoce su eficacia frente a
dosis mayores de alopurinol®.

Se recomienda como farmaco de segunda linea cuando no se puede utilizar alopurinol o cuando no se al-
canzan los niveles objetivo de uricemia®.

Febuxostat presenta un perfil de seguridad similar a alopurinol. Se han notificado casos de reacciones de
hipersensibilidad graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, potencialmente fatal, y reacciones ana-
filacticas agudas/shock™.

En los ensayos de seguridad a largo plazo, febuxostat ha mostrado una mayor tasa de eventos adversos, en
particular cardiovasculares (sindrome coronario agudo, accidentes cerebrovasculares y muertes por causa
cardiovascular) que alopurinol. Como consecuencia, tras su comercializacidn, se realizé un ensayo clinico de
seguridad a largo plazo (32 meses), con 6.190 pacientes con gota y enfermedad cardiovascular establecida
comparando febuxostat frente a alopurinol (estudio CARES)™. El criterio de valoraciéon principal fue una
combinacién de muerte cardiovascular, infarto o ictus no mortal, y angina inestable con necesidad de revas-
cularizacion urgente. Se observé que febuxostat no aumenté el riesgo de esta combinacién de eventos
frente a alopurinol. Sin embargo, al analizar los eventos por separado, febuxostat presenté mayor riesgo de
muerte cardiovascular (4,3% vs 3,2%; HR 1,34) y de muerte por cualquier causa (7,8% vs 6,4%; HR 1,22)8. La
FDA ha emitido una nota de seguridad al respecto y mientras siguen estudiando el tema instan a los profe-
sionales a limitar el uso del febuxostat a los casos de ineficacia o intolerancia al alopurinol®'. La AEMPS
también ha emitido recientemente una nota informativa sobre este tema.

Tras el ensayo CARES, ha surgido la duda de si el aumento del riesgo de muerte asociado al febuxostat se
debe a un posible efecto beneficioso del alopurinol (en esta poblacién de alto riesgo) més que a los efectos
negativos (deletéreos) del febuxostat’.

Farmacos uricosutricos

Lesinurad

Lesinurad es un inhibidor selectivo de la reabsorcién de acido Urico, que actla bloqueando el transportador
URAT1, responsable de la reabsorcién de la mayor parte del 4cido drico que se filtra a nivel renal®.

Esté indicado en combinacién con un inhibidor de la xantina oxidasa, para el tratamiento adyuvante de la
hiperuricemia en pacientes adultos con gota (con o sin tofos) que no han alcanzado las concentraciones sé-
ricas de acido Urico deseadas con una dosis adecuada de un inhibidor de la xantina oxidasa en monoterapia®.

La dosis recomendada es de 200 mg/dia, administrada por la mafiana conjuntamente con la dosis del inhibi-
dor de la xantina oxidasa y alimentos. Se recomienda asegurar una ingestién hidrica adecuada (2 litros/dia)
para mitigar el riesgo de toxicidad renal. La dosis minima de alopurinol es de 300 mg/dia o de 200 mg/dia
en pacientes con insuficiencia renal. Lesinurad no debe usarse en monoterapia y debe suspenderse si se
interrumpe el tratamiento con el inhibidor de la xantina oxidasa®.

La combinacién de lesinurad con un inhibidor de la xantina oxidasa (alopurinol o febuxostat) ha demostrado
reducir los niveles plasméticos de &cido Urico, aunque no se han observado beneficios en relacién con la
reduccion de las crisis agudas. No hay estudios frente a otros uricosuricos (benzbromarona y probenecid)?.
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Las reacciones adversas mas frecuentes son infeccion tipo influenza, reflujo gastroesofagico, cefalea y au-
mento de creatinina plasmatica. La reaccién adversa que con mas frecuencia motivé la suspensién del trata-
miento fue el aumento de creatinina (0,8%)%.

El uso de la combinacién se asocia a un riesgo potencial de reacciones adversas renales y en la actualidad
existe cierta incertidumbre sobre su seguridad cardiovascular?.

El uso de lesinurad se plantearia en pacientes con una afeccién sintomética relevante y cuya hiperuricemia
no ha respondido adecuadamente con alopurinol o febuxostat a las dosis maximas toleradas2'2,

En febrero de 2019 el laboratorio ha dejado de comercializar el lesinurad en EE.UU., alegando motivos co-
merciales®’.

Benzbromarona

Es un hipouricemiante maés eficaz que alopurinol, pero debido a su potencial hepatotdxico (reaccién adversa
infrecuente pero potencialmente grave) su uso es poco frecuente (50 tratamientos activos en la CAPV)™.

Probenecid

Presenta multiples contraindicaciones e interacciones y no es eficaz con CICr<50 ml/min.

Pegloticasa

No estd comercializada en Espana. Esta indicada en casos graves de gota que no han respondido a otros
tratamientos hipouricemiantes o en los que estos estén contraindicados. Se administra via intravenosa®’.

Recomendaciones generales para el tratamiento de la gota

Informar al paciente acerca de la fisiopatologia de la enfermedad y de las comorbilidades asociadas (insuficiencia
renal, enfermedades cardiovasculares, diabetes, obesidad...).

Recomendar un estilo de vida saludable: pérdida de peso si fuera necesario, evitar el alcohol (sobre todo cervezas y
licores), las bebidas azucaradas, las comidas copiosas y la ingesta excesiva de carne y marisco. Es muy recomendable
la practica de ejercicio fisico regular.

Informar acerca de los tratamientos farmacoldgicos existentes, haciendo hincapié en la diferencia entre el tratamien-
to de la crisis y el tratamiento de base.

Ante una crisis de gota:

— sedebe iniciar el tratamiento lo antes posible (un paciente bien informado puede automedicarse ante los prime-
ros sintomas).
— siya estd tomando tratamiento hipouricemiante, no debe discontinuarlo durante la crisis.

Si se decide instaurar un tratamiento hipouricemiante, se debera acordar con el paciente el mas adecuado a su situa-
cién actual. Durante los primeros 6 meses de tratamiento debera tomar ademas un tratamiento profilactico.
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