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Pasado

La gota ha sido una enfermedad paradigmatica en cuanto a la
percepcion del alto grado de conocimiento académico que poseia-
mos de ella. Sin embargo, cuando se han realizado revisiones
sistematicas de la evidencia, hemos encontrado que las lagunas
de conocimiento eran extensas y que el empirismo ha guiado la
practica clinica en gran medida’.

Varios ejemplos pueden ilustrar esta afirmacién. En cuanto a
fisiopatologia, careciamos de conocimiento sobre los transporta-
dores renales de urato, teniendo en cuenta que la mayor parte
de los pacientes con gota mostraban una inadecuada excrecién
renal de dcido trico, bien primaria, bien secundaria. Desconociamos
los principales mediadores de la inflamacién, tanto aguda como
crénica, en las artritis cristalinas. S6lo conociamos el mecanismo
farmacodinamico del allopurinol, aunque se intuia desde hace 50
afios que los uricosuricos interactuaban con algiin transportador
renal, pero paraddjicamente se afirmaba que los diuréticos inducian
hiperuricemia por contraccién del volumen circulante y reduccién
del filtrado glomerular o del flujo tubular.

En lo referente al diagnéstico, la variabilidad en la concordancia
entre observadores y laboratorios llegaba a hacer cuestionar que
el diagnéstico basado en la observacion de cristales en muestras
biolégicas pudiese considerarse como «patrén oro».

Disponiamos de escasos ensayos clinicos bien disefiados para los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y ninglin ensayo compara-
tivo con corticosteroides en pacientes con episodios de inflamacién
aguda. Desconociamos con qué fairmacos y en qué dosis se con-
seguia una profilaxis 6ptima e incluso cuanto debia mantenerse.
La profilaxis con AINE era absolutamente empirica, ya que no
se disponia de estudios que avalaran su eficacia y seguridad. La
cuantificacién del depésito de urato se basaba en la presencia de
alteraciones en radiografias simples y en la presencia de nédulos
subcutaneos compatibles con tofos en la exploracion fisica.

El tratamiento de la hiperuricemia no salia mejor parado: hasta
el afo 1999 no se publica el primer ensayo aleatorizado con
allopurinol?, careciamos de informacién sobre la eficacia del allo-
purinol con dosis elevadas, salvo por escasos estudios abiertos y,
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de ellos, muy pocos comparativos3. Los uricostiricos eran firma-
cos escasamente empleados, con un supuesto alto riesgo de inducir
litiasis renal y recomendandose de forma absolutamente empirica
que todos los pacientes debieran tomar alcalinos para conseguir
pH urinario superior a 6. Ademads, en todos los libros de texto y
revisiones se les demonizaba por no ser supuestamente eficaces en
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

Por dltimo, en cuanto a medidas de desenlace, desconociamos
si un ataque de gota autorreferido por el paciente era fiable, no se
habia validado ningin método fisico o de imagen para medir los
tofos y habia discordancia entre los expertos en fijar un punto de
corte de uricemia como diana para el tratamiento hipouricemiante.

Presente

En los Gltimos 10 afios, el crecimiento en el conocimiento de
la gota, tomando como referencia el nimero de publicaciones y
comunicaciones en EULAR y ACR, ha sido exponencial, si bien toda-
via hay quien piensa que aquellos dedicados a este campo somos
una «especie en extincién» formada por un «grupo envejecido cuyo
interés es marginal al de la mayoria de los reumatélogos»*. Los estu-
dios epidemiolégicos recientes han permitido identificar aquellos
factores relacionados con la incidencia y la mayor prevalencia de
gota en la Gltima década, asi como establecer una asociacion entre
la gota, no sélo la hiperuricemia, y el riesgo cardiovascular®.

La identificacién de los principales transportadores de urato
tubulares, como hURAT1 y Glut98, ha permitido no sélo conocer
mejor los mecanismos que inducen uricemia, sino una mejor com-
prensién de la farmacodinamica de los farmacos uricostricos y
disponer de dianas para futuras actuaciones farmacolégicas. La via
del inflamasoma NALP3 y la produccién de IL-1 parecen ser cru-
ciales como mediadores tanto de la inflamacién aguda como de
la crénica, inducida por microcristales’, lo que supone una nueva
diana terapéutica especialmente interesante para el tratamiento
de pacientes con depésito extenso de cristales de urato, bien como
profilaxis, bien para el control de la inflamacién crénica.

El diagndstico basado en la visualizacién e identificacién de
cristales de urato mediante microscopia 6ptica se ha convertido,
afortunadamente, en recomendacién tanto para el diagndstico en
la practica clinica® como para la inclusién de pacientes en ensa-
yos clinicos en gota crénica®. La concordancia en el diagnéstico y
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la identificacién ha mostrado ser excelente tras un entrenamiento
y una estandarizacién adecuadas del procedimiento!®,

El desarrollo del grupo de estudio de gota dentro de OMERACT
ha permitido validar diversas medidas de desenlace que, si bien
estan disefiadas primariamente para su empleo en los ensayos cli-
nicos, pueden tener cierta aplicabilidad extrinseca en la practica
clinica, como son la uricemia y la medicién de tofos subcutaneos
con calibrador y los articulares mediante técnicas de imagen'!. Un
estudio de los episodios de inflamacién aguda en pacientes con gota
—con diagnéstico de certeza— que el ataque agudo autorreferido
por paciente crénico asociado a una escala analégica visual de dolor
es tan fiable como la evaluacién clinica de un experto.

Disponemos de los primeros ensayos doble ciego, enmascarados
y paralelos disefiados especificamente para gota comparando indo-
metacina con los nuevos farmacos AINE (etoricoxib, lumiracoxib,
celecoxib), el primer ensayo comparando dosis «bajas» de colchi-
cina, con dosis «al uso», asi como el primer ensayo comparando
AINE con glucocorticodes.

Los ensayos para el desarrollo clinico del febuxostat han permi-
tido orientar el tiempo de profilaxis, al menos 6 meses en pacientes
sin tofos, al menos un afio en pacientes con tofos: cuando la profi-
laxis se mantenia 6 meses, menos del 5% de los pacientes sin tofos
mostraban episodios agudos de inflamacién al afio, mientras que
el 30% de los pacientes con tofos sufrian atin episodios agudos de
inflamacién. Sin embargo, atin no conocemos la eficacia y seguridad
de los AINE en la profilaxis ni la dosis minima de colchicina que se
debe prescribir para conseguir una profilaxis eficaz.

Se ha autorizado un nuevo farmaco por la EMA y la FDA para el
tratamiento de la hiperuricemia en pacientes con gota (febuxostat)
y recientemente se ha aprobado la pegloticasa por la FDA. Asi-
mismo, se ha avanzado en métodos para la clasificacion, seleccién,
evaluacion de riesgo de litiasis y monitorizacién del tratamiento de
pacientes con firmacos uricostricos!2.

Sin embargo, no todo son buenas nuevas. La variabilidad en
el manejo de la gota es grande, especialmente en lo referente al
diagnéstico y al control de la uricemia a largo plazo!3. Tenemos
evidencia suficiente para afirmar que la rapidez con que se redu-
cen los depésitos de cristales de urato se halla en relacién inversa
a los niveles de uricemia durante el tratamiento!4. Tenemos atin
carencias importantes de informacién en cuanto a la prescripcién,
manejo y seguridad de los firmacos actualmente disponibles.

No disponenos de ficha técnica de la benzbromarona, la de la
colchicina de enero de 2011 es tan restrictiva que probablemente
deje de emplearse salvo para la profilaxis, y la del alopurinol es, al
menos para mi, cuando menos imprecisa.

La inicainformacién disponible sobre benzbromarona es la nota
de la AEM de 2004 referente a la restricciéon a su empleo y la sus-
pensién de la comercializacion de las especialidades que contenian
allopurinol y benzobromarona en combinacién. En ella se acepta
la indicacién para el tratamiento de la hiperuricemia asintomatica
en pacientes con insuficiencia renal, pero se restringe su empleo en
pacientes con gota a aquellos con gota grave (poliarticular o tofacea)
y efectos adversos o ineficacia con allopurinol, sin hacer mencién a
la posibilidad de empleo combinado de benzobromarona con allo-
purinol. Llama poderosamente la atencién que ante el fracaso con el
tratamiento con allopurinol, y hasta que el febuxostat esté disponi-
ble, se puede prescribir benzobromarona a cualquier paciente con
gota (e hiperuricemia) e insuficiencia renal, pero no a un paciente
con gota monoarticular u oligoarticular o sin tofos y que tenga fun-
cién renal normal. Esta situacion nos llevaria a recomendar a este
altimo paciente: jvuelva Ud. mafana: desarrolle tofos o gota poliar-
ticular y entonces tendré, lex artis, una indicacién para tratarle con
benzobromarona!

Un caso aparte es el allopurinol. Carecemos de estudios de segui-
miento a largo plazo con dosis mayores de 300 mg/dia para evaluar
su seguridad. Hay escasas series abiertas y jun Gnico ensayo en el

que 13 pacientes fueron expuestos a dosis de 600 mg durante 2
meses! Aunque se recomienda corregir las dosis dependiendo del
grado de funcién renal, las recomendaciones al uso son probable-
mente conservadoras y conducen a una insuficiente correccién de
la uricemia en un importante nimero de pacientes. La ficha téc-
nica del allopurinol en Espafia'® es ilustrativa: el rango de las dosis
aprobadas varia entre «2 y 10 mg/kg de peso corporal/dia» —;hasta
1.000 mg en pacientes con 100 kg de peso?— «o 100 a 200 mg/dia en
alteraciones leves (¢?), 300 a 600 mg/dia en alteraciones modera-
das (¢?) 0 700 a 900 mg/dia en alteraciones graves (¢?)», sin que se
defina el tipo de alteracién (litiasis renal, sindrome de Lesch-Nyhan,
gota, sindrome de lisis tumoral, etc.) ni gravedad (;es la gota una
enfermedad grave comparada con el sindrome de Lesch-Nyhan o
el sindrome de lisis tumoral?)

Abundando en la desinformacion, en los pacientes con insufi-
ciencia renal se recomienda iniciar la prescripcién con dosis de
100 mg/dia (curiosamente la dosis maxima recomendada en la
misma ficha técnica en el caso de un paciente con insuficiencia
renal severa) pero se resalta que «no se deben establecer pautas
posolégicas basadas en el aclaramiento de creatinina debido a la
imprecisién de los valores bajos de aclaramiento»!”, cuando las
estimaciones con MDRD o Cockroft son mas precisas en pacientes
con insuficiencia renal que en pacientes con funcién renal nor-
mal y se emplean habitualmente en la practica clinica diaria para
corregir las dosis de farmacos a prescribir en pacientes con insu-
ficiencia renal. Para nuestro consuelo, se recomienda que «si se
dispone de instalaciones, se deberan controlar las concentraciones
plasmaticas de oxipurinol, y la dosis se ajustara para mantener los
niveles plasmaticos de oxipurinol por debajo de 100 pmol/l (15,5
microgramos/ml)»'>. Si alguien dispone de dichas instalaciones en
practica clinica, enhorabuena.

Futuro

Desde el punto de vista epidemiolégico, dilucidar si la gota en
si o si diversas variables (cantidad de depésito, severidad clinica,
inflamacién subclinica, etc.) se asocian a un mayor riesgo vascu-
lar y si este riesgo puede ser modificado mediante un diagndstico
y un tratamiento precoces de la uricemia y la inflamacién, mar-
cara un antes y un después desde la perspectiva de considerar la
gota como una entidad nosolégica «respetable» para la Reumatolo-
gia. Estudios sobre el impacto de una correcta implementacién de
medidas terapéuticas en la calidad de vida relacionada con la salud
(HRQoL) permitiran demostrar asimismo que tratar y seguir ade-
cuadamente a los pacientes con gota es percibido como beneficioso
por el paciente.

Asimismo, debe evaluarse el impacto de las actuaciones sobre
variables epidemiol6gicamente asociadas al desarrollo de gota al
tratamiento de los pacientes con gota y en cuya implementacién
se insiste sobre la base de que se asocian a un riesgo estadistico
de desarrollar gota, no desde estudios de intervencién que apoyen
la eficacia, la efectividad seria ain mas dificil, de dichas medidas
en pacientes con gota. La «tolerabilidad» por los pacientes a largo
plazo de ciertas actitudes altamente restrictivas no parece que vaya
ser, a priori, alta y seria deseable tener datos clinicos que muestren
el beneficio real para los pacientes de restricciones mas alla de lo
razonablemente recomendable como medidas de salud general.

El desarrollo de anticuerpos monoclonales frente a IL-1 permi-
tira bloquear la inflamacién crénica en pacientes con gota grave e
inflamacién crénica persistente o con episodios reiterados de infla-
macién aguda. Los pacientes con alto riesgo vascular son, en mi
opinién, candidatos ideales para probar con estos farmacos si la
inflamacién crénica inducida por cristales supone un plus de riesgo
vascular sobre el que intervenir.
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Los nuevos farmacos reductores de la uricemia (febuxostat,
pegloticasa), junto con nuevos fairmacos en desarrollo, tanto inhi-
bidores enzimaticos como uricosiricos, con ensayos en curso tanto
en monoterapia como, muy interesantemente, en combinacién con
allopurinol y febuxostat, aportaran alternativas terapéuticas para
aquellos pacientes con insuficiente control de la uricemia.

Los farmacos mas antiguos para el tratamiento de la gota aguda
y la hiperuricemia merecen mas investigacién para optimizar su
manejo con datos procedentes de ensayos o cohortes que permitan
evaluar su eficacia y seguridad en situaciones extrapolables a
la practica clinica. Obviamente, este tipo de investigacion esta
probablemente destinada a ser independiente y requerira la impli-
cacion de la Administracién puablica, las instituciones sanitarias,
las sociedades cientificas y, principalmente, de los reumatélogos
clinicos tanto para su disefio como para su realizacién. La positiva
actitud de la Administraciéon piblica con una reciente convocatoria
del ministerio de Sanidad para la investigacion independiente es
un primer paso.

El desarrollo de guias de practica clinica permitiria una opti-
mizacién del manejo de la gota, ya que las recomendaciones
publicadas en Europa, aunque son un excelente punto de partida,
adolecen de indefinicién en cuanto a manejo clinico especifico,
sin duda por la variabilidad en la disponibilidad, indicacién, dosi-
ficacién y, por qué no, practica clinica habitual, de los distintos
farmacos en los diversos paises de la Unién Europea a que se
enfrentaron los expertos a la hora de emitir tales recomendacio-
nes.

Las nuevas técnicas de imagen, como la ecografia de alta reso-
lucién con Doppler color, la RNM de alta resolucion y la TAC de
doble energia, permitirdn evaluar y monitorizar de forma selec-
tiva la extension, severidad, inflamacién articular y respuesta al
tratamiento en casos seleccionados.

En conclusidn, la gota es una enfermedad con un gran pasado,
un interesante, aunque complejo, presente y un prometedor futuro
que depende, en gran medida, de nuestro respeto, interés y dedi-
cacion a ella.
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