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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con gota y la forma de utili-

Recibido el 18 de febrero de 2020 zacién de los medicamentos antigotosos en Colombia.

Aceptado el 27 de mayo de 2020 Meétodos: Estudio de corte transversal en el que se analizaron 310 historias clinicas de pacien-

On-line el 24 de julio de 2020 tes atendidos en el ultimo trimestre del 2016 y que recibieron un medicamento antigotoso.
Se identificaron variables sociodemograficas, clinicas, farmacoldgicas, comorbilidades y

Palabras clave: paraclinicas. Para cada medicamento antigotoso se determin6 si el uso fue segiin las reco-

Gota mendaciones aprobadas por la Federal Drug Administration (FDA). Se realizaron analisis

Supresores de la gota descriptivos, bivariados y multivariados.

Alopurinol Resultados: Se evaluaron pacientes de 14 diferentes ciudades de Colombia, con un predo-

Colchicina minio masculino del 70,3% (n=218) y una mediana de edad de 64 afnos (RIC: 26-94 anos).

Farmacoepidemiologia El antigotoso mas frecuentemente utilizado fue alopurinol (n=255; 82,3%), seguido de col-

chicina (n=>54; 17,4%). Los diagndsticos hallados como indicacién fueron: hiperuricemia
(n=181; 58,4%), gota (n=34; 11%), artritis gotosa (n=28; 9%). El 74,5% (n=231) de las pres-
cripciones tenia un uso aprobado segiin la FDA, especialmente alopurinol en el manejo de
gota e hiperuricemias, mientras que colchicina se encontr6 siendo utilizada en indicaciones
no aprobadas (n =44; 81,4%). Las comorbilidades més frecuentes fueron hipertension (68,4%)
y dislipidemia (55,8%).
Conclusiones: Los pacientes con gota en tratamiento farmacolégico tienen una elevada fre-
cuencia de comorbilidades cardiovasculares, y estan siendo tratados con alopurinol para
la prevencién a largo plazo, mientras que una menor proporcién recibe colchicina que
comunmente es utilizada para indicaciones no aprobadas por las agencias reguladoras.
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Patterns of anti-gout drug use in a Colombian population: 2016

ABSTRACT
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Objective: To identify the clinical characteristics of patients with gout, and the prescription
patterns of anti-gout medications in Colombia.

Methods: Cross-sectional study, that analysed the data from 310 medical records of patients
treated in the last quarter of 2016, and who received an anti-gout medication. Sociodemo-
graphic, clinical, pharmacological, comorbidities, and paraclinical variables were identified.
For each anti-gout drug used, it was determined whether the use was in accordance with
Federal Drug Administration (FDA) approved recommendations. Descriptive, bivariate and
multivariate analyses were performed.

Results: Patients from 14 different cities in Colombia were evaluated, with a male predomi-
nance of 70.3% (n=218) and a median age of 64 years (RIC: 26-94 years). The most frequently
used anti-gout medication was allopurinol (n=255; 82.3%), followed by colchicine (n=>54;
17.4%). The main diagnoses found as an indication were: hyperuricaemia (n=181, 58.4%),
gout (n=34; 11.0%), and gouty arthritis (n=28; 9.0%). Almost three-quarters (74.5%; n=231)
of the prescriptions had an approved use according to the FDA, especially allopurinol in
the management of gout and hyperuricaemia, while colchicine was found to be used in
unapproved indications (n =44, 81.4%). The most frequent comorbidities were hypertension
(68.4%) and dyslipidaemia (55.8%).

Conclusions: Patients with gout who are under pharmacological treatment have a high
frequency of cardiovascular comorbidities. They were being treated with allopurinol for
long-term prevention, while a smaller proportion received colchicine, which is often used

for indications not approved by regulatory agencies.

© 2020 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La gota es una enfermedad crénica por depédsito de crista-
les de urato monosddico, los cuales se forman debido a su
presencia en concentraciones elevadas’. Tiene una frecuencia
estimada del 4% de los adultos en los Estados Unidos, siendo
mas comun en hombres de edad avanzada, con un pico a los
70 afios'™, y en pacientes con comorbilidades como hiper-
tensidn arterial, enfermedad renal créonica, obesidad, diabetes
mellitus e historia de infarto de miocardio y de enfermedad
cerebrovascular’46=2,

Para el manejo de la gota se tiene como principio un
répido tratamiento del episodio agudo y un efectivo manejo
a largo plazo'®'?, Los episodios agudos requieren un con-
trol de la respuesta inflamatoria, por lo que las guias del
American Collegue of Rheumatologist recomiendan iniciar en
las primeras 36 h algiin antiinflamatorio no esteroideo y col-
chicina (hasta la resolucién completa del ataque de gota) o
corticosteroides'?.

El control de la hiperuricemia a largo plazo busca preve-
nir las complicaciones y la progresién de la enfermedad en
pacientes con gota recurrente (més de un episodio al afo),
tofos, enfermedad renal crénica asociada estadio 2 o més y
urolitiasis, y se hace con inhibidores de la xantina oxidasa
como alopurinol o febuxostat, los cuales no se recomiendan
en pacientes con hiperuricemia asintomaética®1%.12-17-

En la actualidad, en Colombia no se tiene conocimiento
del uso en la vida real de los medicamentos antigotosos,

ni una descripcién de los pacientes con diagnéstico de gota
que se encuentran en tratamiento de control a largo plazo.
Por consiguiente, es pertinente el desarrollo de un estu-
dio observacional que permita plantear bases acerca de sus
caracteristicas clinicas y la forma de utilizacién de estos medi-
camentos en el pais.

Metodologia

Estudio retrospectivo de corte transversal en el que se anali-
zaron historias clinicas de pacientes mayores de 14 afos, de
cualquier sexo, afiliados a un asegurador del régimen contri-
butivo del Sistema General de Seguridad Social en Salud de
Colombia, atendidos en consulta médica entre el 1 de octubre
y el 31 de diciembre de 2016, a quienes se les prescribié algin
medicamento antigotoso.

Se encontré una poblacién total con prescripcién de anti-
gotosos en el trimestre seleccionado de 5.055 pacientes, y se
realiz6 un muestreo aleatorio simple con un error permisible
del 5% y poder del 80%, lo que arrojé finalmente 310 pacientes
por evaluar.

Se revisé la historia clinica de la atencién de cada uno de
los pacientes incluidos, buscando identificar las variables
de interés, y se tuvieron en cuenta los siguientes grupos de
variables:

e Sociodemograficas: edad, género, ciudad de residencia, peso
(kilogramos) e indice de masa corporal.
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Tabla 1 - Frecuencia de uso de medicamentos antigotosos en una muestra de 310 pacientes afiliados al Sistema de Salud

de Colombia

n=310 % Dosis promedio (mg/dia) nDDD Mediana de duracién de
terapia (dias)

Medicamento antigotoso

Alopurinol 255 82,3 166,8 0,41 519,5

Colchicina 54 17,4 0,6 0,6 198,5

Febuxostat 1 0,3 80 1,0 90
Segundo medicamento antigotoso (terapia combinada)

Alopurinol 2 3,8 300 0,75 1.414,5

Colchicina 50 96,2 0,8 0,8 392

nDDD: relacién entre la dosis diaria definida y la dosis utilizada.

e Clinicas: diagnéstico clinico por el cual recibe el antigo-
toso, fecha de diagnéstico, tiempo de uso del antigotoso
(dias).

e Farmacoldgicas: se clasificé el medicamento antigotoso uti-
lizado, el intervalo de dosificacién, la duracién de uso (se
identificé el momento desde la primera prescripcién en la
historia clinica del paciente seleccionado y se obtuvo el
tiempo de uso en dias del medicamento de manera con-
tinua).

e Comorbilidades: a) diabetes mellitus; b) hipertensién
arterial; c) arritmias cardiacas; d) enfermedad cardiaca
isquémica; e) enfermedad cerebrovascular; f) dislipidemia;
g) enfermedad arterial periférica; h) tabaquismo; i) otras
enfermedades reumaticas.

e Paraclinicos: valor sérico de 4cido urico; hemograma, pro-
teina C reactiva, tensién arterial y glucemias. Se determiné
si el medicamento se estaba o no utilizando en indicacio-
nes aprobadas por la Federal Drugs Administration (FDA) a
partir de las historias clinicas, asi:

e Alopurinol: para prevencién y manejo crénico de la gota, la
hiperuricemia secundaria a tumores o leucemia y la preven-
cién de calculos recurrentes de oxalato de calcio.

e Febuxostat: para el manejo crénico de la hiperuricemia en
pacientes con gota.

e Colchicina: manejo y prevencién de los episodios agudos de
gota, tratamiento de fiebre familiar mediterrdnea. Usos no
aprobados: cirrosis biliar primaria, pericarditis.

Los datos se analizaron en SPSS versién 23.0 (IBM EE. UU.).
Se establecieron medias y medianas para variables cuantitati-
vas, asi como frecuencias y proporciones para las categoéricas.
Se utilizé la prueba de X? para la comparacién de variables
categoéricas. Se aplicéd un modelo de regresion logistica binaria
para determinar las variables que se asociaran con el empleo
de los antigotosos en indicaciones no aprobadas por FDA. Se
establecié como nivel de significacién estadistica una p <0,05.

Esta investigaciéon fue aprobada por el Comité de Bioé-
tica de la Universidad Tecnolébgica de Pereira, en la categoria
de investigacién sin riesgo, respetando los principios esta-
blecidos por la Declaracién de Helsinki. En ningln caso se
utilizaron datos personales de los pacientes.

Resultados

Se evaluaron 310 historias clinicas de pacientes a los que se les
prescribieron medicamentos antigotosos en el periodo esta-

blecido, de los cuales el 70,3% (n =218) eran hombres, con una
mediana de edad de 64 anos (RIC: 26-94 anos) y una media de
indice de masa corporal de 27,8 +4,5kg/m?.

El estudio incluyé a pacientes de 14 ciudades de Colom-
bia, principalmente en Bogota (37,4%; n = 116), Medellin (21,3%;
n=66) y Bucaramanga (8,4%; n=26).

Uso de medicamentos antigotosos

El 81,6% (n=253) de las prescripciones fue hecho por médicos
generales, siendo alopurinol (82,3%) el mas usado; ademas, se
encontré formulacién de terapia combinada con mas de un
antigotoso en 52 casos (16,8%). En la tabla 1 se encuentran los
medicamentos prescritos para el manejo de la gota con sus
dosis. La mediana del tiempo de uso de estos medicamentos
fue de 394 dias, considerando el registro inicial que tenian enla
historia clinica hasta el momento de su revisién (RIC: 92-1.039
dias).

Las indicaciones mdas comunes para las que estaban siendo
utilizados fueron hiperuricemia sin signos de artritis inflama-
toria y enfermedad tofacea (n=181; 58,4%), gota (n=34; 11%),
artritis gotosa (n=28; 9%), no reporta (n=22; 7,1%), artrosis
(n=14; 4,5%), dolor en articulacién (n=14; 4,5%), problemas
cardiovasculares (n=10; 3,2%) y urolitiasis (n=7; 2,3%).

El 74,5% (n=231) de todas las prescripciones tenia un uso
aprobado segun la FDA, especialmente el alopurinol en el
manejo de gota e hiperuricemias (86,3% de usos segun indi-
caciones aprobadas). La colchicina se estaba utilizando en
particular en otras indicaciones no aprobadas, como dolores
e inflamacién en el 81,5% (n=44) de los casos.

Se encontr6 que el 95,5% (n=296) de los pacientes cursaba
con algunas comorbilidades, siendo las més frecuentes hiper-
tensién arterial y dislipidemia (tabla 2). La mediana de los
valores de 4cido turico en sangre y de los dltimos paraclini-
cos encontrados en los registros de los pacientes se pueden
observar en la tabla 2.

Analisis multivariado

La regresion logistica que analizé las variables asociadas con
el uso de antigotosos en indicaciones no aprobadas (off-label)
fue ajustada por edad, sexo y aquellas variables con signifi-
cacién en los anadlisis bivariados, y se hallé que la colchicina
tenia mayor probabilidad de ser utilizada en indicaciones no
aprobadas (OR:35; IC95%: 14,29-85,79; p <0,001), mientras que
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Tabla 2 - Variables relacionadas con comorbilidades,
estilos de vida y examenes paraclinicos en pacientes

tratados con medicamentos para la gota afiliados al
Sistema de Salud de Colombia

Frecuencia %
n=310

Comorbilidad
Hipertension 212 68,4
Dislipidemia 173 55,8
Enfermedad renal crénica 108 34,8
Diabetes mellitus 96 31
Hipotiroidismo 28 9
Enfermedad cardiaca 23 7,4
isquémica
Arritmias cardiacas 19 6,1
Enfermedad pulmonar 18 5,8
obstructiva crénica
Enfermedad cerebrovascular 13 42
Enfermedad arterial 9 2,9
periférica

Estilos de vida
Tabaquismo activo 96 31
Obesidad (IMC > 30) (kg/m?) 33 9

Paraclinicos® (mediana; RIC)®
Acido trico(mg/dL) 7,3 6,1-9
Proteina C reactiva (m/L) 3,5 2,6-8,8
Glucemia (mg/dL) 97 88-105
Hemoglobina (mg/dL) 13,1 11,7-14,9
Recuento total leucocitos 6.922 4.827-9.055
Recuento total plaquetas 228.500 186.175-287.000
Presién arterial sistélica 120 110-125
(mmHg)
Presién arterial diastélica 70 70-80
(mmHg)

IMC: indice de masa corporal; RIC: rango intercuartilico.
2 Ultimos paraclinicos reportados en la historia clinica.

ser tratado en la ciudad de Bogota (OR:0,43; IC95%: 0,19-0,92;
p=0,031) se asocié con una menor probabilidad de utilizarlos
fuera de las recomendaciones.

Discusién

Fue posible identificar los patrones de prescripcién de medi-
camentos antigotosos en un grupo de pacientes de Colombia,
con las indicaciones para las cuales estan siendo utilizados,
lo que servird como linea de base para posteriores estudios y
posibles intervenciones que busquen mejorar y racionalizar la
formulacién de este grupo de farmacos.

El predominio de pacientes de sexo masculino, adultos
mayores de 60 afios y con multiples comorbilidades, especial-
mente sobrepeso, hipertensién y dislipidemias, coincide con
estudios realizados en diferentes paises’>. Estas comorbilida-
des son de especial interés por las implicaciones que pueden
traer sobre el riesgo cardiovascular y el aumento en la mortali-
dad de los pacientes con gota, y merecen una atencién dirigida
a reducirla’®. Dado que existe evidencia de que los pacientes
con altos niveles de acido urico tienen peores desenlaces car-
diovasculares, basados en el proceso inflamatorio propio de la
gota, que se suma al mayor riesgo cardiovascular de este grupo

de pacientes, es necesario que se haga un muy buen manejo
de los niveles de acido urico, de estilos de vida saludables y de
la medicacién necesaria para sus otras morbilidades®®?°.

El medicamento mas utilizado en este grupo de pacientes
fue el alopurinol, principalmente en el control de la hiperuri-
cemia asociada a la gota. Se debe resaltar, sin embargo, que
la mediana del &cido trico fue de 7,3 mg/dL, un valor que se
encuentra por encima de la meta de menos de 6 mg/dL defi-
nida en varias guias de préctica clinica'»??, 1o cual implica una
falta de control adecuado y la necesidad de optimizar el tra-
tamiento para alcanzar los objetivos terapéuticos, teniendo
en cuenta los riesgos inherentes al uso de alopurinol como
agranulocitosis y reacciones de hipersensibilidad??.

Al evaluar el uso de los antigotosos se hallé que, de manera
global, el 74,5% (n=231) de las prescripciones tenia un uso
aprobado por la FDA. Si se contrasta ademas con los resultados
del anélisis multivariado, es més probable que la colchicina
se utilice en indicaciones no aprobadas: en casi la totalidad
de los casos se encontraron indicaciones para dolor agudo
o hiperuricemia crénica (uso en periodos de tiempo prolon-
gados, mediana de uso de 198 dias), lo cual se aparta de lo
recomendado, que es utilizar en gota exclusivamente durante
el episodio inflamatorio agudo'??!. Se debe considerar que el
uso inadecuado de colchicina puede poner a los pacientes en
riesgo de reacciones adversas graves, como agranulocitosis,
anemia aplésica y neuropatias®??3. Por lo anterior, a partir de
la identificacién de este problema relacionado con el uso de
los medicamentos, se crea una oportunidad para intervenir y
optimizar la terapia de manejo de la gota.

Como limitaciones del estudio se reconocen las propias de
estudios observacionales, cuyos datos son obtenidos a partir
de las historias clinicas, asi como la posible falta de informa-
cién consignada en tales registros por parte de los médicos
tratantes, que puede incluir el diagnéstico clinico, el estado
de la enfermedad y todos los medicamentos prescritos. Sin
embargo, se reconocen fortalezas, como la rigurosidad en la
busqueda de la informacién, el registro completo de la dis-
pensacién y la entrega de los farmacos antigotosos.

Se puede concluir que los pacientes con gota en Colom-
bia son principalmente adultos mayores, de sexo masculino,
con sobrepeso, que concomitantemente padecen hipertensiéon
arterial y dislipidemia, y estan siendo tratados con alopurinol
para la prevencién a largo plazo, mientras que una menor pro-
porcioén recibe colchicina que con frecuencia es utilizada para
indicaciones no aprobadas por las agencias reguladoras. Ade-
mas, la mediana de dcido trico de estos pacientes muestra que
no estan siendo controlados, por lo que se requieren estudios
que ayuden a establecer la efectividad, la seguridad y la adhe-
rencia al tratamiento, asi como una estimacién de su riesgo
cardiovascular.
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