Infeccion y patologias microcristalinas

"8 I | ocalizador web

Articulo 260.461

Tratamiento de la gota: reflexiones desde el estudio GEMA

Fernando Pérez Ruiz
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Aunque se han realizado encuestas sobre el manejo de la
gota, adoleciamos de estudios de auditoria que evaluaran el
diagnéstico y el tratamiento en la prictica clinica real. Este
estudio aborda la adecuacién del manejo clinico de la gota
en Espafia, por los especialistas en reumatologia, a las
recomendaciones EULAR sobre diagnéstico y
tratamiento en una muestra representativa de 803
pacientes de 41 unidades. La adecuacién al diagnéstico fue
baja, pues sélo el 26% tenian un diagnéstico basado en la
visualizacion de cristales. El tratamiento de los episodios
de inflamacién aguda fue adecuado, si bien las dosis de
farmacos fueron variables y su ajuste por comorbilidad no
estd contemplado en las recomendaciones EULAR. La
adecuacion al control de la uricemia en los valores
recomendados fue baja, ya que menos de la mitad de los
pacientes mostraron uricemia < 6 mg/dl, sin apreciarse un
ajuste de las dosis de firmacos hipouricemiantes para
reducir la uricemia ni cambio o combinacién de éstos en
casos de insuficiente control de la uricemia.

Palabras clave: Gota. Diagnéstico. Tratamiento.
Auditoria.

Treatment of Gout: Reflections From the GEMA Study

Evaluation of clinical handling of gout come from
published surveys, but no audit on daily clinical practice
has been published yet. The present study issues an audit
of rheumatology practice in Spain for the diagnosis and
treatment of gout from data of 803 patients from 41
rheumatology units, and related to the EULAR
recommendations. Gout diagnosis was crystal-based in
26% of the patients. Treatment of acute gout was mostly
adequate to recommendations, although adjustment for
co-morbidities was not discussed in the EULAR
recommendations. Serum urate levels <6 mg/dL, as
recommended, were retrieved from less than half the files
of the patients. No tendency to rise, swift or combine
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urate-lowering drugs was observed despite poor control
of serum urate levels.
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El diagnéstico infrecuentemente se basa en la visuali-
zacién de cristales de urato en muestras biolégicas ob-
tenidas a tal propdsito.

El tratamiento agudo de la gota muestra un buen ajuste
a las recomendaciones EULAR, si bien en ellas no se
mencionan dosis ni pautas concretas o ajustes de dosis o
tiempo de tratamiento por comorbilidad. El inicio o
cambio de dosis de firmacos hipouricemientes es relati-
vamente frecuente.

La implementacién de medidas generales consta con
escasa frecuencia en la historia y en un tercio de los pa-
cientes no consta prescripcién de profilaxis de los episo-
dios de inflamacién aguda.

El tratamiento hipouricemiante es conservador en cuanto
a dosis y frecuencia de cambio o combinacién de firma-
cos en caso de insuficiente control de la uricemia.

Las cifras de uricemia se ajustan mds a la normalidad o
el limite superior de “normouricemia” que a valores su-
ficientes para asegurar la desaturacién de los depésitos
tisulares de urato.

El estudio GEMA: antecedentes

El estudio GEMA (Gota, Evaluacién del Manejo) sur-
gi6 de la inquietud por conocer si el manejo (entiéndase
diagnéstico y tratamiento) de la gota en Espafia por los
especialistas en reumatologia seguia, en la practica cli-
nica, las recomendaciones de la literatura.

En principio, el diagnéstico de la gota es de los pocos en
reumatologia con un estdndar claramente definido (la vi-
sualizacién de cristales de urato monosédico en muestras
de liquido sinovial o de aspirado de nédulos sospechosos
de ser tofos) y un tratamiento farmacoldgico (para la hi-
peruricemia) con mds de 40 afios de vigencia tanto para
el alopurinol como para la benzobromarona, especial-
mente teniendo en cuenta que actualmente los reumaté-
logos somos, junto con los nefrélogos, los tinicos especia-
listas autorizados a prescribirlos.
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El GEMA abordaba un planteamiento rupturista: spo-
demos asumir como real que, cuando se encuesta a es-
pecialistas, el 80% responde que basa su diagndstico en
el estindar' y el 84% de los encuestados aseguran que su
objetivo terapéutico es mantener las cifras de uricemia
por debajo de 6 mg/dl, en un tratamiento que al menos
€l 90% sostiene mantener mds de 6 afios?’. Sélo una au-
ditorfa sobre historias clinicas permitiria sustentar tales
afirmaciones.

Contraviniendo las normas editoriales al uso, creo que
es aqui, en la introduccién y no al final del texto, donde
se debe resaltar la labor de todos los investigadores que
han participado, y muy especialmente Loreto Carmona
y Milena Gobo por la Fundacién Espafiola de Reuma-
tologia, asi como el apoyo de la propia FER y MSD.
Los resultados preliminares, pendientes de ser remiti-
dos para publicacién, pueden ya inducir a una reflexién
sobre nuestros puntos fuertes y nuestras carencias en el
abordaje diagnéstico y terapéutico de la gota. Yo el pri-
mero, he percibido especialmente las segundas al cum-
plimentar los cuestionarios y ello podra, a fin de cuen-
tas, repercutir en una mejor atencién a mis pacientes.

Métodos

Se disefié un estudio transversal de auditoria mediante
la recogida de datos retrospectiva procedentes de histo-
rias clinicas y muestreo probabilistico estratificado por
conglomerados en dos etapas. Primero se estratificé el
territorio nacional en 15 estratos definidos por las dis-
tintas comunidades auténomas. Se realizé un sorteo de
centros en cada estrato proporcional al tamafio pobla-
cional de mayores de 50 afios. A continuacién se con-
tactd con los centros seleccionados. De los 50 centros
invitados a participar, 41 dieron su consentimiento.
Este estudio fue evaluado y aceptado por el Comité de
Etica e Investigacién del Pais Vasco.

En cada centro se seleccionaron las historias clinicas de
pacientes en cuyos historia, informes o listados de gestién
administrativa apareciera cualquier diagnéstico identifica-
tivo de gota (CIE-9 274, 274.0, 274.8, 274.81, 274.82,
274.89 y 274.9) que hubieran acudido en el ultimo afio
(octubre de 2005 a octubre de 2006) a las consultas de
reumatologia de los centros seleccionados y ademds tener
minimo 1 afio de enfermedad desde el diagnéstico a la fe-
cha de la visita considerada para la inclusién de la historia
en la revisién. En cada centro se seleccioné a 20 pacientes
por muestreo aleatorio simple, para obtener un nimero
estimado de historias revisadas de 900 pacientes.

Objetivos

La variable principal del estudio es el grado de ajuste,
general y por apartados, a las recomendaciones para el
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manejo de la gota de EULAR, basadas en la mejor evi-
dencia disponible sobre gota**.

Existen 22 recomendaciones EULAR para el manejo
de la gota; las 10 primeras relativas al diagndstico y las
siguientes 12 relativas al tratamiento. Para evaluar la
adecuacién de la préctica clinica a estas recomendacio-
nes, se elaboré un cuestionario que recogia los siguien-
tes apartados: a) diagnéstico; 4) comorbilidad y factores
de riesgo; ¢) valoracién de la enfermedad; d) tratamien-
to no farmacolégico: modificacién del estilo de vida;
¢) tratamiento farmacolégico del ataque agudo; f) trata-
miento farmacoldgico crénico, y g) seguimiento. Para
cada recomendacién se establecié qué se entiende por
ajuste a la recomendacién, puntuando 0 o 1, si bien se
disefiaron también ajustes intermedios.

Ademis, las diversas variables estudiadas permitirian
evaluar las posibles causas de variabilidad o de desajuste
respecto de las recomendaciones, caso de que las hubie-
ra, asi como tener por primera vez datos de la poblacién
de pacientes con gota manejados en reumatologia.

Resultados

Se revis6é un total de 803 historias clinicas en 41 centros,
lo que supone un 89% del tamafio muestral predetermi-
nado, si bien la estimacion se hizo para un seguimiento
minimo del 30%, cifra que se superé ampliamente. Debe
tenerse en cuenta que los resultados se basan en los datos
presentes en las historias y que la ausencia de datos pue-
de llevar a distintas interpretaciones.

La poblacién estudiada estd formada por un 94% de va-
rones, con una media de edad de 60 afios y una media
de edad al inicio de los sintomas de 49 afios, con una
demora entre el inicio de la clinica y su derivacién a
reumatologia de 5 afios. El seguimiento medio en el
momento de la revisién de datos era de 6 afios.

Diagnéstico

Partiendo de la base de que nunca podremos tener la
seguridad sobre la idoneidad del tratamiento si no esta-
mos seguros del diagndstico, debemos hacer una breve
resefia al resultado general del diagnéstico nosoldgico.
En 35/41 (85%) unidades se dispone de microscopio, si
bien sélo en 25 de ellas el estudio del liquido sinovial se
hace preferentemente en la unidad de reumatologia.
Sin embargo, s6lo en 209/803 (26%) historias constaba
que el diagnéstico se habia realizado por visualizacién
de cristales, con un intervalo de confianza (IC) del 95%
entre el 25% y el 30%. En la mayoria (80%) de los casos
las muestras procedian de pacientes con episodios de
artritis aguda, en el 15% de tofos y sélo en un 5% de li-
quido sinovial de articulaciones previamente sintomd-
ticas.
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Por ello, el ajuste a las recomendaciones EULAR es bajo.
No obstante, la prictica habitual no parece diferir de
nuestros resultados. El diagnéstico por cristales no es una
herramienta empleada frecuentemente. En tres ensayos
clinicos aleatorizados recientemente publicados sobre tra-
tamiento hipouricemiante*®, la recomendacion OME-
RACT de emplear el diagnéstico por cristales como cri-
terio de inclusién’ no se ha seguido, e incluso en uno de
ellos el criterio de inclusién era tan laxo como “hiperuri-
cemia y sintomas de gota™. Es mds, aunque se ha publi-
cado que la respuesta a la aplicacién local de frio discri-
mina entre episodios de inflamacién aguda por gota
frente a otras etiologias®, no parece que vaya a convertirse
en prictica habitual, también alejada del estindar éptimo.

Tratamiento de los episodios de inflamacién aguda

Se prescribié antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
a dos tercios de los pacientes para controlar los episo-
dios de inflamacién aguda. Se recogieron pautas de tra-
tamiento hasta con 20 AINE, si bien la indometacina y
el diclofenaco suponian dos tercios de las prescripcio-
nes. Se prescribieron dosis superiores a las registradas
en 5/20 AINE. Si bien no supusieron més de un 3% de
todas las prescripciones, en cuanto al diclofenaco retar-
dado, en el 25% de los casos la prescripcién fue superior
a la registrada. En dos tercios de los pacientes se pres-
cribi6 ademads colchicina, en dosis de profilaxis.

El tratamiento con corticoides se prescribi6 a un quinto
de los pacientes, mayoritariamente por la via oral.

Estas pautas estin ajustadas a las recomendaciones EU-
LAR, si bien en éstas no se hace una mencion especifica
de reducir las dosis en pacientes con comorbilidad. Nues-
tros resultados son sorprendentemente similares a los pu-
blicados mds recientemente, tanto en pacientes hospitali-
zados? como en encuestas a pacientes'® o a especialistas.
Aunque no incluida en las recomendaciones EULAR,
los expertos desaconsejan el inicio o el cambio de pauta
del tratamiento hipouricemiante durante los episodios
agudos de inflamacién', e incluso lo consideran un crite-
rio de tratamiento inadecuado en evaluaciones sobre la
idoneidad del tratamiento de los episodios de inflama-
cién aguda en la gota'. En el GEMA, en un 10% de los
pacientes se inicié el tratamiento hipouricemiante y en
otro 10% se modificé (suspensién o cambio de dosis).
Sin embargo, ésta es una prictica mds frecuente de lo que
se estima, y se ha comunicado hasta en el 30% de los reu-
matélogos y un 25-50% de los médicos de familia'®'.

Medidas generales y profilaxis de los episodios
de inflamacion aguda

La implementaciéon de medidas generales no fue gene-
ral: restriccién de etanol en el 60% y reduccién del so-

brepeso en el 40% de los casos, sélo discretamente me-
jores de la comunicada entre médicos de familia en el
Reino Unido®.

En un tercio de las historias no constaba que se les
prescribiera profilaxis, y la colchicina fue prescrita mds
frecuentemente que los AINE con una relacién 2:1.
Estas cifras son mds bajas que las publicadas de un 90%
para reumatdlogos™? y un 37% para médicos de
familia’?, si bien estos datos procedian de una encuesta
y no de una auditoria.

Tratamiento hipouricemiante

El tratamiento hipouricemiante se habia prescrito al 90%
de los pacientes, que fueron seguidos una media de 6
afios en el 85% de los casos. A la prictica totalidad de los
pacientes se les habia prescrito alopurinol (98%), y ben-
zobromarona s6lo a un 6%. Estas cifras son ampliamente
mejores que las comunicadas en atencién primaria en Es-
tados Unidos, donde sélo al 66% se le prescribi6 trata-
miento hipouricemiante y sélo el 18% seguia con €l a los
24 meses'. En la mitad de los pacientes no se prescribi6
una dosis baja, con incrementos graduales (recomenda-
cién EULAR), ya que los descensos bruscos de uricemia
se asocian a mayor frecuencia de episodios de inflama-
cién aguda al inicio del tratamiento hipouricemiante®.
Sin embargo, el andlisis de los resultados del tratamiento
hipouricemiante en la uricemia no son éptimos: sélo un
46% de los pacientes no mostraba cifras de uricemia < 6
mg/dl (recomendacién EULAR) en la ultima determi-
nacién. Dos factores mostraron relacién con cifras me-
nos elevadas de uricemia: tomar tratamiento (frente a no
tomarlo) y tomar benzobromarona (frente a alopurinol).
Las dosis medias de alopurinol no llegaron a los 300
mg/dia y s6lo 45 pacientes (el 10% de los no controlados)
recibieron benzobromarona (en monoterapia o combina-
cién con alopurinol). Por ello, a pesar de la posibilidad de
subir las dosis de alopurinol, cambiar a benzobromarona
o combinar ambos, cuya eficacia ha sido probada'®, pa-
rece existir una actitud “complaciente o conservadora”, si
bien la ausencia de datos sobre cumplimentacién debe
hacernos tomar estos datos con cautela. Asi, mientras que
los pacientes sin tratamiento hipouricemiante mostraban
una uricemia media de 7,5 (IC del 95%, 7-8) mg/dl, los
tratados tenfan una media de 6,8 (IC del 95%, 6,6-6,9)
mg/dl. Estos resultados indican que el objetivo del trata-
miento hipouricemiante serfa conseguir valores cercanos
a los de “normouricemia” mds que concentraciones de
urato por debajo del punto de saturacién en plasma.

Grupo de estudio GEMA

Garrido Garcia J, Fundacién Espafiola de Reumatolo-
gia, Madrid; Gobbo Montoya M, Fundacién Espafiola
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de Reumatologia, Madrid; Garcia de Yébenes M]J,
Fundacién Espafola de Reumatologia, Madrid; Aran-
buru Albizuri JM, Hospital de Basurto, Vizcaya; Ata-
nes Sandoval A, C.H.U. Juan Canalejo, La Coruiia;
Aznar Villacampa E, H. Reina Sofia, Navarra; Babio
Herriez ], H. Cabuefies, Asturias; Bermudez Torrente
A, H.U. Virgen de la Arrixaca, Murcia; Blanco Rodri-
guez ], C.H.U. de Santiago, La Corufia; Bonilla Her-
nin G, C.U. La Paz, Madrid; Cantabrana Alutiz A, H.
U. Nuestra Sefiora de Candelaria, Tenerife; Carrefio
Pérez L, H.G.U. Gregorio Maraiién, Madrid; Carro
Martinez A, H. de La Plana, Castellén; Cejas Caceres
P, C.H. Virgen del Rocio, Sevilla; De Agustin De Oro
JJ, H. General Vall D’Hebron, Barcelona; De Prado
Pefia L, H. Mutua de Terrassa, Barcelona; Delgado
Beltran C, H. Clinico U. Lozano Blesa, Zaragoza;
Diaz Torné C, H.U. de Bellvitge, Barcelona; Diaz-
Cordovés Rego G, C.H. Carlos Haya, Milaga; Escu-
dero Contreras A, H. Reina Sofia, Cérdoba; Espadaler
Poch L, C.A. Son Dureta, Baleares; Faus Riera S, H.
General de Catalunya, Barcelona; Fernindez Berrizbei-
tia O, Hospital de Basurto, Vizcaya; Fernandez Dapica
P, H. 12 de Octubre, Madrid; Fernindez Dominguez
L, C.H. de Ourense; Fiter Areste J, C.A. Son Dureta,
Baleares; Garcia Aparicio A, H. Virgen de la Salud,
Toledo; Garcia Borrés JJ, Hospital Universitario La Fe,
Valencia; Garcia De Vicufia R, H.U. de La Princesa,
Madrid; Garcia Lépez A, C.H. Virgen del Rocio, Sevi-
lla; Giménez Ubeda E, H. Miguel Servet, Zaragoza,
Gorordo Olaizola JM, Hospital de Basurto, Vizcaya;
Herndndez Sanz A, H. Virgen de la Salud, Toledo;
Juanola Roura J, H.U. de Bellvitge, Barcelona; Lajas
Petisco C, C.U. San Carlos, Madrid; Lisbona Mufioz
M, C.H. Virgen del Rocio, Sevilla; Llanes Gémez M,
H.U. Puerta del Mar, Cadiz; Lépez Dominguez L,
Donostia Ospitalea, Guiptzcoa; Lépez Gonzilez R,
C.U. San Carlos, Madrid; Lépez Lasanta M, C.H.
Carlos Haya, Malaga; Loza Santamaria E, C.U. San
Carlos, Madrid; Lozano Sédez AJ, H. de La Plana, Cas-
tellén; Macias Ferndndez I, H.U. Puerta del Mar, C4-
diz; Martinez Prada C, C.U. San Carlos, Madrid;
Morld Novell R, H. de Sant Pau i Santa Tecla, Tarra-
gona; Mosquera Martinez JA, C.H. de Pontevedra;
Mundo Guinot J, H. Clinic i Provincial, Barcelona;
Muiioz Guillén ML, Hospital Universitario La Fe, Va-
lencia; Naranjo Herndndez A, C.H. Dr. Negrin, Las
Palmas; Negueroles Albuixes R, Hospital Universitario
La Fe, Valencia; Quevedo Abeledo JC, C.H. Dr. Ne-
grin, Las Palmas; Peiré Calizo E, H.U. Marqués de
Valdecilla, Cantabria; Pérez Pampin E, C.H.U. de
Santiago, La Corufia; Poveda Elices MJ, H.U. de Ta-
rragona Joan XXIII, Tarragona; Rodriguez Rodriguez
L, C.U. San Carlos, Madrid; Ruiz Martinez P, C.H.
de Soria; Salvador Alarcén G, H. Mitua de Terrassa,
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Barcelona; Salvatierra Osorio J, C.H. Virgen de las
Nieves, Granada; Solis Diaz R, H.G. de Jerez de la
Frontera, Cadiz; Torrente Segarra V, H. de la Santa
Creu, Barcelona; Ucar Angulo E, Hospital de Basurto,
Vizcaya; Valero Saiz J, H. General Vall dHebron, Bar-
celona; Valero Sanz JL, Hospital Universitario La Fe,
Valencia; Vesga Carasa JC, Hospital Txagorritxu, Ala-
va; Zarco Montejo P, F.H. Alcorcén, Madrid.
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