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PANORAMICA

La gota es la enfermedad cronica inflamatoria articular mds frecuente en varones adultos en Espanaq, sien-
do incluso mas prevalente que la artritis reumatoide v la artritis psoridasica. Se trata de una enfermedad carac-
terizada por el deposito de cristales de urato monosodico (UMS) en las articulaciones y estructuras periarticula-
res y subcutaneas, consecuencia de elevados niveles de acido Grico sérico (AUs). Cursa con episodios agudos
de inflamacion articular (muy dolorosa), pero también presenta manifestaciones clinicas persistentes o cronicas.
Esta inflamacion mantenida en el tiempo da lugar a depdsitos palpables de cristales de UMS, provocando los
conocidos tofos.

La gota tiene un importante impacto socio-econoémico. Se estima que supone un coste medio de 8.000-
10.000 dolares/aio, asociandose con frecuentes bajas laborales, limitacion de la movilidad vy la funcionalidad,
y con una acusada disminucion calidad de vida.

A pesar de todo ello, la gota es una enfermedad que aidn arrastra ciertos estigmas vy a la que no se le pres-
ta la atencion suficiente. Asi se puso de manifiesto en transcurso de un foro de actualizacion celebrado en el
marco del XXVI Congreso Nacional de Medicina General y de Familia, que tuvo lugar del 16 al 18 de mayo en
Santiago de Compostela.

En esta sesion, que despertd un gran interés
entre los congresistas y que contd con el apoyo
de Griinenthal Pharma, se cont6 con las aporta-
ciones de tres expertos en hiperuricemia que
abordaron este problema desde diferentes angu-
los y perspectivas, poniendo el acento en la ne-
cesidad de cambiar la concepcion actual que se
tiene sobre esta enfermedad, “que en muchas
ocasiones se asocia tnicamente con la aparicion
de ataques agudos y que no se asume como en-
fermedad crénica y que causa graves repercu-
siones clinicas, sociales y econémicas”, seqln re-

saltd en la infroduccion de esta mesa el Dr. José
Carlos Bastida Calvo, médico de Familia del Centro de Salud Marin (Pontevedra), quien admitié6 que “general-
mente las crisis agudas se suelen fratar muy bien, pero no se puede decir lo mismo de la enfermedad crénica
que subyace: la hiperuricemia”.

Este experto ofrecid en su conferencia algunas ideas basicas sobre el abordaje de la gota como artropatia
microcristalina; por su parte, el Dr. Antonio Torres Villamor, médico de Familia del Centro de Salud Arroyo de
la Media Legua (Madrid), aludi6 a las implicaciones cardiovasculares de la gota y ofrecié algunos consejos
practicos sobre como manejar esta enfermedad en el paciente cardiovascular. Finalmente, el Dr. Nicolas Ro-
berto Robles Pérez-Monteoliva, nefrologo del Hospital Universitario de Badajoz, aportd algunas evidencias ac-
tualizadas sobre el abordaje de la gota en el paciente renal.
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ABORDAIJE DE LA GOTA COMO ARTROPATIA MICROCRISTALINA

José Carlos Bastida Calvo. Médico de Familia del Centro de Salud Marin (Pontevedra)

El Dr. José Carlos Bastida centré su conferencia
en esta sesion en el abordaje de la gota como una
artropatfia microcristalina desde la Atencion Primaria,
e inicid su charla resaltando dos ideas principales a
tener en cuenta: “no hay gota si no hay altos niveles
de dcido drico en la sangre” y “la gota es una enfer-
medad que se puede curar”. Ademas, recordd que
“actualmente se estima que la prevalencia de gota en
Espana se sitda alrededor del 2,5% de la poblacién”.

Etiologia, diagnostico y clinica

La causa principal de hiperuricemia en la gota
primaria es la eliminacion ineficaz del acido Grico por
via renal. Se distingue entre causas primarias y se-
cundarias. Entre los factores etiologicos primarios se
encuentran los fendmenos de hiperproduccion o de
hipoexcrecion de acido Grico. También entre las cau-

sas secundarias se identifican fenémenos de hiper-
produccion o de hipoexcrecion.

En los Gltimos afos se ha avanzado en la identifica-
cion de los distintos factores de riesgo asociados con la
aparicion de la gota, algunos de los cuales son modifi-
cables y otros no (figura 1). Entre los no modificables se
encuentran: la genética (evidencia de agregacion fa-
miliar), los condicionantes demograficos (aumento pro-
gresivo con la edad, sexo hombre/mujer 4:1), la raza
(mas frecuente en Taiwan, maories) y la existencia de
una insuficiencia renal cronica. De los modificables, los
mas importantes son la dieta (alimentos ricos en puri-
nas; lacteos, café y vitamina C tienen un efecto protec-
tor), el consumo de alcohol, la obesidad y determina-
dos farmacos (diuréticos, ciclosporing; tacrolimus, blo-
queadores betaq, ritonavir). El diagnostico definitivo de
la gota es sencillo y se obtiene cuando se confirma la
presencia de microcristales en liquido sinovial.

Factores asociados a la gota
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Roddy et al. J Rheumatol 2008;35(9): 1689-1691.
Merriman T et al Bone Joint Spine 2010;78(1) :35-40.
Bardin T et al BMC Med 2017; 15(1) :123

Figura 1. Etiologia de la gota
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“Para enfender adecuadamente como debe abor-
darse la gota, resulta imprescindible conocer bien co-
mo es el metabolismo del acido drico”, afirmé el po-
nente. En los seres humanos, el Geido Grico es el pro-
ducto final del metabolismo de las purinas. El organis-
mo convierte las purinas en acido Grico de forma
continua, por lo que el acido Grico es un componente
normal en las células v liquidos corporales!. Los hu-
manos no disponemos de la enzima uricasa, respon-
sable de la oxidacion del acido Grico a alantoina, por
lo que el metabolismo de las purinas acaba generan-
do Gceido Grico?3. Los humanos y primates han perdi-
do el gen de la uricasa a lo largo de la evolucion?3. A
un pH fisiologico, el acido Grico se encuentra en la
sangre en forma de anion urato’. La mayor parte de
la excrecion de acido Grico total se produce a través
de rifion (70%), mientras que es inferior la tasa de aci-
do Grico que se excreta via intestinal (30%).

La reabsorcion renal del aeido Grico estd media-
da por una serie de transportadores, que juegan un
papel clave. Entre ellos, como destaco el Dr. Bastida,
“el mas importante es el transportador URATT, res-
ponsable del intercambio urato/anién que fransfiere
dcido drico desde el ultrdfilfrado glomerular al citosol
de las células epiteliales tubulares, que solo se expre-
san en los rifones™*. Se ha observado que determi-
nadas mutaciones de pérdida de funcion en el gen
del URATO SLC22A12 dan lugar a hipouricemia®, lo
que pone de manifiesto la importancia del URATT en
la reabsorcion del acido Grico®. Los transportadores
OAT4, OAT10 y Glut9b también se encuentran en la
superficie apical y transportan el dacido drico fuera
del filtrado glomerular hacia el interior de las células
epiteliales tubulares?7-2.

Las manifestaciones clinicas de la gota pueden
ser agudas o cronicas. Entre las manifestaciones agu-
das es de especial frecuencia y trascendencia la mo-
noartritis recurrente; entre las persistentes destaca la
acumulacion progresiva de cristales de UMS en teji-
dos blandos, la aparicion de tofos, el dolor, la limita-
cion de la movilidad y funcién articular.

Abordaje terapéutico

A pesar de la creencia generalizada, “la gofa es
curable; si el paciente esta bien tratado, es posible in-
cluso eliminar completamente los fofos”, aseguro el
Dr. José Carlos Bastida. Y es que se ha demostrado
que el depésito de los cristales de UMS es reversible
mediante tratamiento, al reducir la uricemia'®!". Por
eso, recalco, “se debe informar al paciente sobre la
enfermedad, las posibilidades de curacion y los objeti-
vos del fratamiento”. El objetivo de tratamiento de la
hiperuricemia en el paciente gotoso esta actualmente
establecido en < 6 mg/dl de acido drico sérico, aun-
que en aquellos que presentan tofos muy desarrolla-
dos (pacientes con gota grave) el objetivo a alcanzar
debe ser un valor de <5 mg/dI'%",

Se dispone de un completo arsenal terapéutico
para hacer frente a los ataques agudos de gota:
analgésicos; antiinflamatorios no esteroides; colchici-
na 1 mg; inhibidores de la interleuquina 1 (canakinu-
mab, rilonacept, anakinra).

Una vez solventado el tratamiento agudo, como
aconsejo el Dr. Bastida, “es imprescindible plantearse
el establecimienfo de un tratamiento reductor de la
hiperuricemina, teniendo como objetivo general al-
canzar valores de acido drico <6 mg/dl (<5 en pa-
cientes con fofos)”. Para ello, ademas de asociar tra-
tamiento preventivo (colchicina dosis bajas durante
3-12 meses, “se cuenta con un limitado pero eficaz
arsenal farmacolégico”. Se puede optar por:

¢ Alopurinol 100-200 mg; 300-600 mg; 700-
900 (en casos graves), ajustando a factores de
riesgo.

¢ Febuxostat 80 mg/dia; es importante mante-
ner una profilaxis en las crisis agudas, al menos
durante 6 meses.

¢ Benzbromarona, un uricosirico de probada
eficacia pero que plantea algunos riesgos de he-
patotoxicidad (solo de diagnostico hospitalario v
estd contraindicado en paciente con litiasis renal).



XXV coNGRESO NACIONAL DE MEDICINA GENERAL Y DE FAMILIA

e Lesinurad, un uricosGrico de reciente comer-
cializacion en Espana que ejerce una accion
doble: bloquea los transportadores de Gcido
arico URAT1 y OAT4 (responsable del transpor-
te del acido Grico provocado por los diuréti-
cos); siempre se administra en una dosis Gnica
de 200 mg/diq, junto a alopurinol o febuxostat
a la vez; se aconseja que el paciente mantenga
buena hidratacion; estd contraindicada su ad-
ministracion si el paciente presenta insuficiencia
renal grave (FG < 30 ml/min), ha sido sometido
a un trasplante renal o necesita didlisis.

Hasta hace poco tiempo, los farmacos de elec-
cion para el tratamiento de la hiperuricemia eran los
inhibidores de la xantina oxidasa (IXO). El alopurinol se
encuentra disponible desde el ano 1963 vy febuxostat
desde el aio 2008/2009'%1%. Como informd el Dr.
Bastida, “alopurinol es el farmaco mas ampliamente
utilizado como tratamiento reductor de la uricemia
(95%), dada la experiencia clinica, su administracion
una vez al dia en la mayoria de pacientes, su eficacia
y su bajo precio”'>'6, Su efecto viene determinado
por su capacidad para bloquear la xantina oxidasa,
lo que reduce la formacion de acido Grico en sangre.

De los uricos(ricos tradicionales, en Espafia solo
estd@ comercializada la benzbromarona (no asi el pro-
benecid ni la sulfinpirazona). Se administra a dosis de
50-200 mg, por via oral, una vez al diq, tiene una se-
mivida de 3 horas (~30 horas para los metabolitos
activos) y se metaboliza principalmente en el higado
(CYP2C9), siendo las vias hepatica y renal las princi-
pales rutas de eliminacion. Solo puede ser prescrito
por Nefrologia y Reumatologia, dado el riesgo de que
pueda provocar problemas graves de hepatoxicidad.

Junto a estos recursos farmacologicos clasicos, un
elemento clave para mejorar el tratamiento de la hi-
peruricemia pasa por la educacion del paciente. Es
fundamental informar al paciente de la importancia
de su enfermedad, aconsejar una dieta adecuada
(dieta mediterranea), que se evite el consumo excesi-

vo de carnes rojas, visceras, marisco, alcohol, y tam-
bién se debe hacer una estricta valoracion del cum-
plimiento de estas medidas y/o del tratamiento far-
macologico prescrito. Como resalto el Dr. Bastida, “la
dieta tiene una influencia trascendental en el conftrol
de la hiperuricemia”?.

Limitaciones del tratamiento actual y
nuevas opciones

Con todo, vy segin admitio, “los recursos farmaco-
légicos disponibles hasta hace poco tiempo para el
manejo de la hiperuricemia presentan importantes limi-
faciones”. Esta realidad fue puesta en evidencia por los
estudios GEMA (Gout Evaluation and Management) y
GEMA II. Se trata de estudios transversales sobre el
manejo clinico de la gota llevados a cabo en Espana
para evaluar la tasa de variabilidad en el diagnostico
y tratamiento de la gota en los departamentos de Reu-
matologia y estimar el grado de cumplimiento de las
recomendaciones EULAR como un paso clave para
mejorar la calidad de la atencion a los pacientes con
gota.’®20, Los estudios GEMA y GEMA Il muestran el
porcentaje de pacientes con gota que, a pesar de es-
tar siguiendo un tratamiento con un farmaco reductor
de la uricemia, no logran la concentracién de AUs ob-
jetivo: hasta un 57,3% de estos pacientes presentan
unos valores de AUs 6 mg/dl en el GEMA |, tasa que
se sitGan en el 34% en el GEMA 111819,

En este grupo de pacientes, que no alcanzan los
objetivos de tratamiento a pesar de recibir un farma-
co reductor de la uricemia, las mas recientes guias de
sociedades cienfificas de referencia aconsejan el em-
pleo de combinaciones de uricosiricos + IXO si hay
respuesta inadecuada a la monoterapia con un IXO,
con la intencion de actuar tanto sobre la produccion
como sobre la eliminacion de Geido drico’'20-22,

Recientemente se ha ampliado el arsenal tera-
péutico para el manejo de la gota con la comerciali-
zacion en Espana de lesinurad. Se trata de un inhibi-
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Figura 2. Mecanismo de accion de lesinurad

dor selectivo de la reabsorcion de acido drico; blo-
quea al transportador de acido Grico URATT, respon-
sable de la mayor parte de la reabsorcion del acido
arico filtrado desde la luz del tGbulo renal; al inhibir el
URATH1, lesinurad aumenta la excrecion de acido ari-
co v, por tanto, disminuye el AUs. Pero, ademas, este
farmaco inhibe también al OAT4, un transportador
de Gcido Grico implicado en la hiperuricemia induci-
da por los diuréticos®223 (figura 2).

Lesinurad fue aprobado por la EMA en febrero
de 2016 para el tratamiento de la hiperuricemia en
pacientes que padecen gota2~. En combinacion con
un IXO, estd indicado en adultos como tratamiento
adyuvante de la hiperuricemia en pacientes con gota
(con o sin tofos) y en aquellos pacientes que no han
alcanzado el objetivo en las concentraciones de AUs

con una dosis adecuada de un IXO en monotera-
pia®’. Esta contraindicado en pacientes con hipersen-
sibilidad al principio activo o a alguno de los exci-
pientes, sindrome de lisis tumoral o sindrome de
Lesch-Nyhan, y en aquellos enfermos con insuficien-
cia renal grave (CICr < 30 ml/min), receptores de
trasplante de rifidn o pacientes en didlisis®>.

Los estudios CLEAR 1y 2 y CRYSTAL son los ensa-
yos pivotales fase Il que han permitido la aprobacion
e indicaciones actuales de lesinurad (con extensiones
en abierto de 12 meses). En los estudios CLEAR se com-
par6 con alopurinol en monoterapia, mientras que en
el CRYSTAL se comparo frente a febuxostat 80 mg.

Los estudios CLEAR (Combining Lesinurad with
Allopurinol in Inadequate Responders) se desarrolla-
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La proporcion de sujetos que logro la concentracion de AUs objetivo < 6,0 mg/dl en el 6. mes con lesinurad (200 mg o
400 mg) + alopurinol fue significativamente superior (~2-2,5 veces) en comparacion con los sujetos tratados con alopurinol en

monoterapia’3
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ALO = dlopurinol; LESU = lesinurad; INR = imputacion como no respondedores; PBO = placebo; DE = desviacion estandar; AUs = acido Grico sérico.

1. Saag KG, et al. Arthritis Rheumatol 2017;69:203-12.
2. Bardin T, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:811-20.

3. Bardin T. (Jun 2017) Lesinurad Clinical Devvelopment Programme. En: Time to control gout and make it crystal clear. Congreso Anual de Reumatolo-

gia EULAR

Figura 3. Resultados de la variable principal en los estudios CLEAR

ron para dar respuesta a una necesidad de frata-
miento no satisfecha en pacientes con gota que pre-
cisan una terapia adicional. CLEAR 126 y CLEAR 227
evaluaron la eficacia y seguridad de lesinurad admi-
nistrado junto con alopurinol, en comparacion con
alopurinol en monoterapia, en sujetos con gota que
no respondian de forma adecuada a alopurinol. El es-
tudio de extension CLEAR?® evalla la eficacia y segu-
ridad a largo plazo de lesinurad administrado junto a
alopurinol en sujetos que completaron los estudios
principales CLEAR. Son estudios de fase Il aleatoriza-
dos, doble ciego, controlados con placebo, de 12 me-
ses de duracion llevados a cabo en 138 centros en
los EE. UU (CLEAR 1) y en 152 centros en Australia,
Bélgica, Canaddq, Francia, Alemania, Nueva Zelanda,
Polonia y Sudafrica, Espana, Suiza, Ucrania y EE. UU
(CLEAR 2) (figura 3).

El estudio CLEAR 1 incluy6é a pacientes que cum-
plian los criterios de ARA para el diagnostico de gota
de larga duracién (11,8 afios de media), con hiperuri-
cemia (AUs 6,0 mg/dl) y dos o mas ataques de gota
en el ano previo, que no respondian de forma ade-
cuada a alopurinol. La mayor parte de los pacientes
eran varones, con una edad media 51,9 afos. No to-
dos tenian tofos. Entre las comorblidades mas fre-
cuentes, destacan la presencia de hipertension arte-
rial (67,2%), enfermedad renal leve-moderada (60%)
y la hiperlipidemia (49,6%). Aproximadamente un
20% usaban diuréticos tiazidicos. La dosis media de
alopurinol fue de 300 mg/dia?6.

De las caracteristicas clinicas de los pacientes in-
cluidos en el CLEAR 2, destaca que tampoco todos
tenian tofos, presentaban gota de larga duracion
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(11,5 anos de media), con un acido drico medio en
el momento basal de 6,9 mg/dl, presencia de ata-
ques recurrentes (en el ano previo una media de 6
ataques). La mayoria eran varones y una edad me-
dia 51,2 afos. El perfil de comorbilidades era muy
similar al del CLEAR 1.

Se observa que la proporcion de sujetos que logrd
la concentracion de AUs objetivo (< 6,0 mg/dl) en el
sexto mes con lesinurad (200 mg o 400 mg) + alopuri-
nol fue significativamente superior (~2-2,5 veces) en
comparacion con los sujetos tratados con alopurinol
en monoterapia?®27.2°, En concreto, en el estudio
CLEAR 1 la proporcion de pacientes que logran una
concentracion de AUs < 6,0 mg/dl en el sexto mes es
del 27,9% en el grupo placebo + alopurinol, del 54,2%
en el que recibi6 lesinurad 200 mg 1 vez al dia + dli-
purinol y del 59,2% en el fratado con lesinurad 400
mg 1 vez al dia + alopurinol (estableciéndose diferen-
cias estadisticamente significativas; p<0,0001). Simila-
res magnitudes se registraron en el estudio CLEAR 2,
con tasa de pacientes que logran una concentracion
de alopurinol < 6,0 mg/dl del 23,3, 55,4 y 65,5%, res-
pectivamente. Ademas, la proporcion de pacientes que
logro la concentracion de alopurinol objetivo se man-
tuvo constante durante el estudio de extension de 12
meses de duracion en ambos grupos de tratamiento.

Por su parte, el estudio CRYSTAL se desarrollé pa-
ra dar respuesta a una necesidad de tratamiento no
satisfecha en pacientes con gota tofGcea. Participaron
en él un total de 141 centros de Australia, Canada,
Nueva Zelanda, Poloniq, Suiza y los Estados Unidos,
aleatorizandose a un total de 330 pacientes divididos
en tres grupos (Grupo 1: placebo + febuxostat 80 mg;
Grupo 2: lesinurad 200 mg 1 vez al dia + febuxostat
80 mg; Grupo 3: lesinurad 400 mg 1 vez al dia + fe-
buxostat 80 mg). En el estudio de fase Il CRYSTAL
(estudio 304) se evalud la eficacia y seguridad de ad-
ministrar lesinurad junto con febuxostat, en compara-
cion con febuxostat en monoterapia en sujetos con
gota tofaceaC. En el estudio de extension se evalud la
eficacia y seguridad a largo plazo®'.

La proporcion de pacientes que logran una con-
centracion de AUs <5,0 mg/dl en los meses 6 y 12
es mayor cuando se administran conjuntamente lesi-
nurad + febuxostat. Un nimero mayor de sujetos lo-
graron una concentracion de AUs < 5,0 mg/dl en el
sexto mes con lesinurad 200 mg + febuxostat en
comparacion con febuxostat en monoterapia, aun-
que no se alcanzd una significacion estadistica. En el
grupo de pacientes que partian de unos niveles ba-
sales de AUs mas elevados se observdé un mayor
efecto del tratamiento combinado32. Al cabo de 12
meses, como se comprueba en el estudio de exten-
sion, se sigue manteniendo la tendencia favorable en
el grupo de lesinurad + febuxostat en cuanto a la
proporcion de pacientes que alcanzan el valor de
AUs diana®? (figura 4).

También resulta especialmente destacable, se-
gln indico el Dr. Bastida, “el impacto del fratamien-
fo con lesinurad + febuxostat en la resolucion de los
fofos en el mes 12”. Asi, una mayor proporcion de
sujetos tratados con lesinurad + febuxostat logra-
ron una resolucion completa de al menos un tofo
objetivo, en comparacion con febuxostat en mono-
terapia, aunque las diferencias no fueron estadisti-
camente significativas. Respecto a la variacion por-
centual en la suma de las areas de todos los tofos
objetivos (MMZ2), en el mes 12 ambas dosis de lesi-
nurad administradas en combinacién con febuxos-
tat se asociaron con una reduccion significativa del
@rea total de tofos objetivo respecto al inicio del es-
tudio, en comparacion con febuxostat en monote-
rapia3? (figura 4).

Los andlisis de seguridad revelan que lesinurad
200 mg/dia en combinacion con un IXO no incre-
menta los eventos adversos renales, cardiovasculares
u ofro tipo de eventos en comparacion con el IXO en
monoterapia, excepto las elevaciones de creatinina.
En la exposicion a largo plazo (estudios centrales v
extensiones) el perfil de seguridad fue consistente con
lo observado en los estudios centrales, sin identificar
problemas de seguridad nuevos3233,
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Proporcion de sujetos que logran una concentracion de AUs < 5,0 mg/dl en los meses 6y 12

Un nGmero mayor de sujetos lograron una concentracion de AUs < 5,0 mg/dl en el 6°. mes con lesinurad 200 mg + febuxostat
en comparacion con febuxostat en monoterapia, aunque no se alecanzé una significacion estadistica
En este grupo se observo un mayor efecto del tratamiento en el resto de evaluaciones

Criterio de valoracion principal
PBO + FBX80 (n=109)
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#p<0,0001 en comparacion con PBO + FBX fras realizar el ajuste respecto a la multiplicidad; 1p<0,01; #p<0,0001 PBO + FBX sin ajuste respecto a la
multiplicidad.

FBX = febuxostat; ITT = poblacion por intencion de tratar; LESU = lesinurad; INR = imputacion como no respondedores; PBO = placebo; AUs = acido
Grico sérico.

Dalbeth N, et al. Arthritis Rheumatol 2017.69;1903-1913

Figura 4. Resultados del estudio CRYSTAL

Mens(]jes a recordar ¢ Hay que informar al paciente de que el incum-

plimiento puede aumentar el riesgo de aconte-

Como recomendaciones y advertencias finales, el cimientos renales

Dr. José Carlos Bastida record6 algunas ideas a tener « Es importante indicar a los pacientes que per-

en cuenta: manezcan bien hidratados; antes de iniciar el

) ] o tratamienfo se debe evaluar la funcién renal y
* La dosis de lesinurad es dosis Gnica y corres- . o
. posteriormente monitorizarla.
ponde a 200 mg de lesinurad. . . .
L i ¢ Una vez establecido el tratamiento, puede revi-
¢ Los comprimidos deben administrarse de forma
. . . . . sarse el AUs a las & semanas para controlar los
conjunta y al mismo tiempo que la dosis matuti-

na de un IXO, y se deben tomar por la mafana niveles de AU alcanzados y comprobar que

con alimentos y agua. son los objetivos deseados

e En caso de interrumpir el tratamiento con el
IXO, debe interrumpirse el tratamiento con lesi-
nurad 200 mg.

* Al principio del tratamiento se recomienda la
profilaxis de las crisis de gota con colchicina o
AINEs durante un minimo de 5 meses.
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ABORDAIJE DE LA GOTA EN EL PACIENTE RENAL

Nicolas Roberto Robles Pérez-Monteoliva. Nefrélogo. Hospital Universitario de Badajoz

Los pacientes con gota padecen con frecuencia
otras enfermedades concomitantes. En un andlisis
transversal de los datos de la National Health and Nu-
frition Examination Survey (NHANES), recopilados en-
tre los afios 2007 y 2008, se compard la prevalencia
de las enfermedades concomitantes entre pacientes
con v sin hiperuricemia y gota, evidenciGndose que
la hipertension, la enfermedad renal cronica (ERC) en
estadio 2, la obesidad y la diabetes eran las enfer-
medades mas habitualmente presentes en las perso-
nas con gota'.

En el caso concreto de la enfermedad renal, co-
mo destaco el Dr. Roberto Robles, “numerosos estu-
dios han confirmado, de forma coincidente, que un
nivel elevado de acido drico sérico (AUs) es predictor
del desarrollo de ERC”2.

Enfermedad renal
cronica

Tratando de entender las posibles relaciones entre
hiperuricemia y enfermedad renal cronica, segin pos-
tula Moe v cols.3, pueden existir tres vias patologicas
implicadas. Por un lado, se sabe que siempre que hay
enfermedad renal se documenta un aumento del Gci-
do drico; por otro, también se reconoce que la pre-
sencia de habituales condiciones comorbidas (como
la obesidad, la hipertension arterial,..) se asocian tanto
con la hiperuricemia como con el desarrollo de ERC;
y, finalmente, existen algunas evidencias que mues-
tran como el aumento del acido Grico por si mismo
puede dar lugar a la aparicion de ERC3 (figura 1).

Independientemente de estas hipotesis fisiopatolo-
gicas, la evidencia clinica revela que cuanto mayor
es la insuficiencia renal mayor es el porcentaje de
pacientes que van a sufrir gota”. De la misma forma,

Acido drico

Acido Grico

Enfermedad renal
cronica

Enfermedad renal
cronica

Figura 1. Asociacion entre hiperuricemia y enfermedad renal crénica
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se ha confirmado que el riesgo de padecer ERC en
pacientes con gota aumenta con concentraciones
elevadas de AUs; en concreto, estudios de Krishnan y
cols®. revelan que los pacientes con gota con una
concentracion de AUs > 7,0 mg/dl (416 mol/l;
n=1204%) presentaron un riesgo un 43% mayor de
padecer enfermedad renal que los pacientes con
concentraciones inferiores de AUs (n=912). Y lo que
es peor, segln palabras del Dr. Robles, “fambién se
ha confirmado que una persona con una edad supe-
rior a 55 afios, insuficiencia renal y, ademds, con gota
fiene un riesgo aumentado de fallecer precozmente
(riesgo un 30% superior de morir en comparaciéon
con personas que no tienen gota)”. Esto, junto a la
evidencia de que la hiperuricemia (6,8 mg/dl) en pa-
cientes con gota estd asociada a enfermedad cardio-
vascular y renal, “convierte el control de la gota en
un objetivo terapéutico fundamental”, afirmd el po-
nente®,

Opciones terapéuticas

Partiendo de esta realidad, se hace necesaria la
adopcidon de medidas terapéuticas 6ptimas en estos
casos. Las opciones de tratamiento para una crisis
aguda de gota tienen como objetivo el alivio del do-
lor intenso vy la reduccion de la inflamacion; no tie-
nen ningdn efecto sobre las causas subyacentes de
la gota. Los principales agentes utilizados en el trata-
miento agudo de la gota son farmacos no esteroi-
deos antiinflamatorios, colchicina y corticosteroides.
“Estos fratamientos farmacologicos pueden ser muy
eficaces; sin embargo, su uso puede verse limitado
por efectos secundarios frecuentes e interacciones
farmacolégicas. Ninguno es apropiado para un uso
confinuado”, afirmd el Dr. Robles, quien demandd
“precaucion con el empleo de AINEs o COXIBs en en-
fermedad ulcerosa, hemorragia gastrointestinal, as-
ma producida por AINE o insuficiencia renal, asi co-
mo con el uso de colchicina en casos de insuficiencia
renal o hepatobiliar y con el empleo continuado de
corticosteroides”.

En cuanto a los farmacos que se emplean en el
manejo cronico de la hiperuricemia, generalmente
presentan algunas limitaciones en personas con ERC.
No hay datos sobre el tratamiento de alopurinol en
pacientes con insuficiencia renal, aunque las guias
suelen recomendar aqjuste de dosis por un aumento
tedrico del riesgo de reacciones de hipersensibilidad.
Se inicia tratamiento con dosis de 100 mg cada dia o
menores y se aumenta la dosis de alopurinol muy
lentamente con monitorizaciones frecuentes. Se ha
demostrado que dosis mas pequenas de alopurinol
en pacientes con insuficiencia renal obtienen un peor
control de la uricemia y de la gota’.

Febuxostat es m@s potente que alopurinol como
inhibidor de la xantina oxidasa. Principalmente se eli-
mina por las vias hepdtica y renal. El efecto es pre-
coz, consiguiendo efecto terapéutico estable a las dos
semanas. Ademas, no es necesario el ajuste de dosis
en pacientes ancianos, con insuficiencia hepatica leve
o con insuficiencia renal leve o moderada. Sin em-
bargo, la eficacia y seguridad de febuxostat no han
sido evaluadas en profundidad en pacientes con insu-
ficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
< 30 ml/min)3°. En el estudio CONFIRMS, se demues-
tra que la dosis de 80 mg de febuxostat fue mucho
mas eficaz que alopurinol, independientemente de la
funcion renal de los pacientes'®. En cualquier caso,
como advirtio el Dr. Robles, “adn no se ha logrado
demostrar claramente que el empleo de febuxostat
mejore la progresion de la enfermedad renal, lo que
unido a la apariciéon de estudios que apuntaban el po-
sible incremento de riesgo cardiovascular asociado a
este fratamiento ha reducido las expectativas que te-
niamos con este farmaco” .

Segiin se recoge en ficha técnica8, febuxostat no
se recomienda en pacientes con cardiopafia isquémi-
ca o insuficiencia cardiaca congestiva y en pacientes
que estan en fratamiento con mercaptopurina o aza-
tioprina (al igual que el alopurinol). Ademas, debe ad-
ministrarse con precaucion en pacientes en trata-
miento con teofilina, en personas con trastornos tiroi-
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deos, con insuficiencia hepdatica moderada o con
alergia al alopurinol. En cambio, febuxostat puede uti-
lizarse sin problemas en insuficiencia renal (requiere
ajuste de dosis si FG < 60 ml/min).

De los uricos(ricos, en Espana tan sélo esta dispo-
nible la benzbromarona, que “plantea problemas de
sequridad (foxicidad hepatica grave) y su disponibili-
dad es limitada (tan solo de diagnéstico hospitalario)”,
recordo el experto del Hospital Universitario de Bada-
joz'213, Se administra a dosis de 50-200 mg/dia. Esta
indicada en pacientes con gota severa (poliarticular o
tofacea) que no responden o que no toleran el trata-
miento con alopurinol. Es de diagnéstico hospitalario,
vy para iniciarla se precisa un médico especialista en
Reumatologia o Nefrologia; también se requiere visa-
do de inspeccion. Se asocia a algunos efectos adver-
sos importantes, como la hepatotoxicidad v la litiasis;

se recomienda aumentar ingesta de liquidos vy alcalini-
zar orina en caso de pacientes en riesgo.

Nuevas esperanzas: lesinurad

En este contexto, y como admiti6 el Dr. Roberto
Robles, “la reciente aparicion de lesinurad viene a su-
perar muchas de las limitaciones de los farmacos
convencionales de eleccion hasta el momento”. Se
trata de un inhibidor selectivo de la reabsorcion del
acido drico'*15, Su efecto farmacoldgico principal se
debe a la inhibicion de URAT1'~, mientras que la inhi-
bicion de OAT4 puede aportar un beneficio adicional
en pacientes que usan diuréticos tiazidicos'®17.

En pacientes con ERC lesinurad se puede emplear
sin problema, siempre y cuando sea ERC leve-mode-

lLesinurad se puede iniciar en pacientes con ERC?

La actividad reductora de AUs de lesinurad 200 mg se ve atenuada en pacientes
con insuficiencia renal moderada?
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1. Ficha técnica de Zurampic [prospecto] 2016. Disponible en:http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

_Product_Information/human/003932/WC500203066.pdf http
2. Gillen M, et al. Drug Des Dev Ther. 2016;10:3555-3562.

Figura 2. Administracion de lesinurad en pacientes con ERC
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rada. Como resumi6 el ponente, “no se necesita un
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve o moderada (eCLcr > 30 ml/min), pero no debe
iniciarse cuando la eCler es <30 ml/min y debe inte-
rrumpirse cuando el eCLcr se mantiene en < 30
ml/min”81°, Entre 30 y 45 ml/min hay que utilizarlo
con precaucion (seguir ficha técnica).

Como principales propiedades farmacodinami-
cas/farmacinéticas'8, lesinurad se elimina a través de
la orina y el metabolismo hepdtico (a través, funda-
mentalmente, del citocromo CYP2C9). Debe utilizarse
con precaucion en metabolizadores lentos, ya que en
estas personas puede que aumente la exposicion al
farmaco. La eliminacion renal es rapida. En total,
> 60% de la dosis se elimina en la oring, y un 30% de
la dosis se excreta inalterada. La semivida de lesinu-
rad es de ~5 horas. A diferencia de benzbromaronaq,
lesinurad no induce hepatotoxicidad mitocondrial2%21,

La seguridad renal de lesinurad ha sido testada
tanto en el estudio CLEAR 122 como en el CLEAR 223,

Los andlisis de seguridad renal en el CLEAR | indican
que los efectos adversos relacionados con el farmaco
ocurrieron en un 3,5%, 4,0% vy 10,0% de los grupos
de alopurinol solo, lesinurad 200 mg mas alopurinol
y lesinurad 400 mg mas alopurinol, respectivamente.
Se notificd un caso de insuficiencia renal en un pa-
ciente (0,5%) del grupo de lesinurad 400 mg mas alo-
purinol. Se documentaron calculos renales en un
2,0%, 1,0% v 2,5% de los pacientes, respectivamente.
Las elevaciones de creatinina en suero 1,5 veces los
niveles basales ocurrieron en un 1,0%, 6,0% vy 15,9%
de pacientes, respectivamente; fueron transitorias y
reversibles durante el estudio en la mayoria de los
casos, y la mayor parte se resolvio antes de la si-
guiente evaluacion. Ya en el CLEAR 2 no se docu-
menta ningdn caso de nefrolitiasis con la dosis habi-
tual de lesinurad (200 mg/dia), ni tampoco fracaso
renal agudo.

Estas evidencias se han reproducido en el estudio
CRYSTAL?, donde se determina que el perfil de sequ-
ridad fue generalmente comparable con la combina-

Overall summary of treatment-emergent adverse events and renal-related adverse events (safety population)*

Placebo plus Lesinurad 200 mg Lesinurad 400 mg
febuxostat plus febuxostat plus febuxostat
Adverse event category (n=109) (n=106) (n=109)
Any TEAE 79 (72.5) 87 (82.1) 90 (82.6)
Any TEAE with RCTC toxicity of grade 3 or 4 13 (11.9) 11 (10.4) 11 (10.1)
Any TEAE possibly related to randomized study 22 (20.2) 25 (23.6) 28 (25.7)
medication
Any serious TEAE 10 (9.2) 6 (5.7) 9 (8.3)
Any fatal TEAE 0 1(0.9) 1(0.9)
Any TEAE leading to discontinuation of randomized 9 (8.3) 9 (8.5) 15 (13.8)
study medication
Any TEAE leading to study withdrawal 4 (3.7 7 (6.6) 7 (6.4)
Renal-related AEs
Any renal-related AEs 6 (5.5) 9 (8.5) 11 (10.1)
Serious renal-related AEs 1(0.9) 0 (0) 2(1.8)
Acute renal failure 1(0.9) 0 1(0.9)
Chronic renal failure 0 0 1(0.9)
Kidney stones 4 (3.7 1(0.9) 2(1.8)
Serum creatinine elevation
=1.5 times baselinet 3(2.8) 54.7) 11 (10.1)
Cases unresolved at last study visiti 0 1 1
=2.0 times baseline 0(0) 3(28) 6 (5.5)
Cases unresolved at last study visit 0 1 1

* Values are the number (%). TEAE = treatment-emergent adverse event; RCTC = Rheumatology Common Toxicity Criteria.
T All =2.0 times baseline elevations were captured in the =1.5 times baseline elevations group.
% Serum creatinine resolution was defined as return of an elevated serum creatinine level to <1.2 times baseline.

Figura 3. Efectos adversos asociados al tratamiento y seguridad renal
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cién que con febuxostat solo, excepto por la presen-
cia de tasas mas altas de elevaciones en el nivel de
creatinina sérica, predominantemente reversibles vy
particularmente con lesinurad 400 mg2* (figura 3).

Para confirmar estos hallazgos, se ha efectuado
una evaluacion conjunta de datos de seguridad agru-
pados de tres ensayos de 12 meses, de fase lll, con
LESU 200 y 400 mg/dia combinados con un inhibidor
de la xantina oxidasa (LESU200 + XOIl y LESU%Z00 +
XOl), y dos estudios de extension de 12 meses®>. Co-
mo resaltd el Dr. Roberto Robles, “a la dosis aproba-
da de 200 mg/dia de lesinurad combinado con un
IXO, no se documenta incremento de los eventos re-
nales, cardiovasculares u ofros evenfos adversos en
comparacion con el IXO solo, excepto por las eleva-
ciones de creatinina sérica. Con la exposicion prolon-
gada, evaluada en los estudios de extension, el perfil
de seguridad es consistente con el observado en los
estudios pivotales, y no se identifican nuevos proble-
mas de sequridad”. Ademas, el andlisis pormenoriza-
do de las elevaciones de creatinina sérica (1,5 o du-
plicacion) muestra como generalmente éstas son
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leves, transitorias, se resuelven facilmente y afectan a
un ndmero escaso de pacientes que reciben lesinu-
rad 200 mg?® (figura 4); en cualquier caso, como
puntualizd el ponente, “incluso en aquellos casos que
se registra duplicacion de la creatinina, sea inferrum-
piendo o no el uso de lesinurad, se logra recuperar la
funcion renal de los pacientes. Por lo tanfo, es algo
que no deberia preocuparnos en exceso”.

Respecto al tiempo medio que transcurre hasta la
resolucion de elevaciones de creatinina sérica con la
administracion de lesinurad, el conferenciante reco-
mendo “fener paciencia, moniforizar la funcion renal
y esperar mdas de un mes para empezar a apreciar
de forma significativa la regresiéon de las elevaciones
de creatinina”8,

En cuanto a la incidencia de calculos renales con
el uso de lesinurad, el experto reiteré “los buenos re-
sultados obftenidos, evidenciandose un cierto efecfo
protector”. El andlisis de datos agregados de los estu-
dios CLEAR y CRYSTAL, en relacion con efecto adver-
so emergente durante el tratamiento, indica una tasa
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Exposure-adjusted rates of serum creatinine 1.5 x baseline (A) and 2.0 x baseline (C) and resolution of the elevations (B and D, respectively) in
the core and core + extension studies. LESU200/400: lesinurad 200 mg/400 mg; PY: person-years;
sCr: serum creatinine; XOI: santhine oxidase inhibitor.

Figura 4. Evaluacion de las elevaciones de creatinina con lesinurad
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de litiasis del 1,7% con placebo + IXO, del 2,5% con
lesinurad £00 mg + IXO vy Gnicamente del 0,6% con
lesinurad 200 mg + IXO. No se documenta ningdn
caso de efecto adverso grave con la dosis recomen-
dada de lesinurad.

Ya en el andlisis post hoc de los pacientes trata-
dos con diuréticos al inicio del estudio (CLEAR 1 vy 2,
donde 221 pacientes recibian diuréticos), se concluye
que lesinurad en combinacion con alopurinol incre-
menta significativamente la proporcion de pacientes
que alcanzan el objetivo terapéutico. La tasa de res-
puesta fue mayor en pacientes que estaban en trata-
miento con diuréticos tipo tiazida, indicando que lesi-
nurad es eficaz y bien tolerado incluso en pacientes
en tratamiento para comorbilidades®®.

Como conclusiones y mensajes principales de su
conferenciq, el Dr. Roberto Robles apuntd cinco ideas
basicas:

1. La hiperuricemia es una causa y una compli-
cacion frecuente de la enfermedad renal.

2. La presencia de enfermedad renal puede limi-
tar el uso de algunos agentes terapéuticos hi-
pouricemiantes.

3. Lesinurad puede usarse sin reducciéon de dosis
hasta el estadio IV KDIGO (FG < 30 ml/min).

4. El riesgo de alteraciones de la funcion renal
asociado al uso de lesinurad es pequeno y ge-
neralmente reversible.

5. Hasta ahora no se ha detectado aumento de
litiasis renal con lesinurad.
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ABORDAUJE DE LA GOTA EN EL PACIENTE CARDIOVASCULAR

Antonio Torres Villamor. Viédico de Familia. Centro de Salud Arroyo de la Media Lequa. Madrid

Segln declar6 al inicio de su
conferencia el Dr. Antonio Torres,
“la evidencia disponible es compati-
ble con la hipétesis de que la gota
es un factor patogénico para el de-
sarrollo de enfermedades cardio-
vasculares o con repercusion car-
diovascular, teniendo una especial
incidencia en la hipertensién arte-
rial, el sindrome metabdlico, la arte-
riosclerosis la dislipemia y la enfer-
medad renal. Todo ello va a tener
unas graves repercusiones patologi-
cas para el sistema vascular (ictus,
infarto, ...)”; por lo tanto, “no cabe
duda que la gota es una alteracion
que va a generar un importante da-
Ao cardiovascular™2,

La inflamacion intrinseca v el estrés oxidativo son
los principales factores del huésped que van a hacer
que una persona con hiperuricemia desarrolle o no
patologia cardiovascular. Son los principales deter-
minantes de que las concentraciones séricas eleva-
das de acido Grico sean inocuas o promuevan situa-
ciones patologicas, incluso en ausencia de la forma-
cion de cristales de Gcido Grico. Hay implicados fac-
tores genéticos, pero también epigenéticos, que es-
tan implicados en el desarrollo de las complicaciones
cardiovasculares de la gota3.

El metabolismo de las purinas no produce exclu-
sivamente gota ni acaba con la degradacion de las
purinas, sino que también es un productor de radi-
cales libres gracias a la intervencion de la xantino
oxidasa. Estos radicales libres tienen la capacidad
de estimular y combinarse con el superdxido, con
la mieloperoxidasa o con la peroxidasa nitrica. En

definitiva, como explicd el ponente, “estamos cam-
biando una condicion metabédlica vascular, que va
a terminar alterando el metabolismo natural del en-
dofelio”.

Profundizando en la patogenia de este proceso,
el Dr. Torres sefiald que “el dcido drico puede pro-
vocar disfuncién endoftelial al ejercer efectos anti-
proliferativos sobre el endoftelio, asi como puede dis-
minuir la produccién de 6xido nitrico”. Asi, se produ-
cen, basicamente, dos consecuencias importantes:
1) una superoxidacion de las lipoproteinas y 2) una
reduccion de la disponibilidad de uno de los vasodi-
latadores naturales mas potentes que tiene el orga-
nismo (como es el dxido nitrico), impidiendo la vaso-
dilatacion dependiente del endotelio e induciendo
dano endotelial.

Junto a esto, se sabe que los cristales de acido
Grico permanecen en el liquido sinovial durante el
periodo intereritico, causando inflamacion persistente
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de bajo grado; asi se ha puesto de relieve en estudios
con resonancia magnética y ecografia, que revelan

la presencia de inflamacion subclinica en las articula-
ciones durante el periodo que franscurre entre crisis
de gota. Debido a esta infamacién, se mantiene el
desarrollo de una serie de esfimulos que producen
dafio tanto a nivel renal como endotelial. Todo ello,
como aclard el Dr. Antonio Torres, “hace necesario
el diagnostico temprano de la gota; el médico de Fa-
milia debe hacer una basqueda activa de los depési-
fos de dacido drico en las articulaciones diana de los
pacientes de riesgo; en este proposito, y a falta de po-
der emplear resonancia magnética de rutina, nos po-
demos valer de la ecografia™.

Evidencias consistentes

El grado de hiperuricemia marca tanto el nimero
como la intensidad del dano vascular. Se ha compro-
bado que, a mayor hiperuricemia, mayor es la pre-
valencia de comorbilidades, y también se ha demos-
trado que existe una interaccion estadisticamente sig-
nificativa con el sexo: a igual concentracion sérica de
uratos, las mujeres presentan una mayor prevalencia
de complicaciones vasculares, como hipertension ar-
terial, obesidad y diabetes*.

Los niveles elevados de acido
arico se observan con frecuencia
entre pacientes que ya presentan
un riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular. Por ejemplo, las ta-
sas de hipertension y diabetes son
aproximadamente el doble de las
que documenta la poblacién gene-
ral, mientras que la tasa de dislipe-
mia es aproximadamente el triple®.

Recientes estudios han conclui-
do que con niveles de acido Grico
inferiores a 6 mg/dl la prevalencia
de sindrome metabdlico se sitGa en
el 19%, aumentando la prevalencia
al 36% si la concentracion estaba
entre 6 y 6,9 mg/d|, elevandose hasta el 41% si esta-
ba entre 7 y 7,9 mg/dl y alcanzando el 60% si se si-
tuaba entre 8 y 8,9 mg/dia®.

La hipertension arterial (58%), la dislipemia
(45%), las afecciones respiratorias (35%) vy la diabe-
tes mellitus (20%) son, por este orden, la comorbili-
dades mas frecuentes en pacientes con hiperurice-
mia y gota>®.

En el estudio de Framingham, con un seguimien-
to de 32 afos, se demostrd que los hombres con
gota eran un 60% mAas propensos a presentar una
enfermedad cardiaca coronaria que aquellos sin
gota’. “Los datos no dejan lugar a las dudas sobre
el impacto negativo que tiene la gota en la esfera
cardiovascular y, en definitiva, en el riesgo de muer-
te”, afirmo el ponente. En un estudio de Choi vy
cols®. los hombres con gota tienen un riesgo 28%
mayor de muerte por todas las causas, un riesgo
38% mas alto de muerte por enfermedad cardio-
vascular y un riesgo 55% mayor de muerte por en-
fermedad coronaria que los hombres sin gota, asi
como que los hombres con gota tenian un riesgo
59% mas alto de infarto de miocardio no fatal que
los hombres sin gota®.
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Tratamiento

Algunos farmacos indicados para el tratamiento de
la gota han demostrado tener algin efecto positivo en
la esfera cardiovascular. Como ejemplo clasico, el Dr.
Torres recordd como se ha demostrado que los pacien-
tes tratados con alopurinol experimentaron una tasa
mas lenta de progresion de su enfermedad renal que
los del grupo control. En seres humanos, el alopurinol
tiene un efecto beneficioso sobre la funcion endoftelial.

Se ha observado que los pacientes hiperuricémi-
cos y normouricémicos con insuficiencia cardiaca
congestiva que recibieron alopurinol experimentaron
una mejora en la funcion endotelial como resultado
de una reduccion en el estrés oxidativo y no de la re-
duccién de urato en si. En cirugia de revasculariza-
cion coronaria también se ha comprobado que el
tratamiento con alopurinol previo mejora la recupe-
racion del gasto cardiaco. Por lo tanto, segln expuso
el Dr. Torres, “estd demostrada la eficacia de alopuri-
nol para reducir la hipertension arterial en sujetos hi-
peruricémicos, sus efectos beneficiosos en pacientes
con enfermedad renal crénica y su efecto beneficioso
sobre la funcién endotelial”; a su juicio, “gran parte
de estas acciones positivas del alopurinol se deben a
que mejora la produccion de éxido nitrico que esta
alterado por el dafo vascular que ocasiona el exceso
de acido arico”.

Con la reciente incorporacion de lesinurad al ar-
senal terapéutico para tratar la hiperuricemia en pa-
cientes con gota (con o sin tofos) que no han alcan-
zado las concentraciones séricas de Gceido Grico de-
seadas con una dosis adecuada de un inhibidor de la
xantina oxidasa en monoterapiq, se han incrementa-
do los recursos disponibles para garantizar el éxito. El
Dr. Antonio Torres, sintetizd algunas de las recomen-
daciones que han consensuado expertos internacio-
nales de referencia en cuanto al manejo de la hiperu-
ricemia y el alto riesgo cardiovascular. El decdlogo
senala ques:

1. Todos los pacientes con hiperuricemia de-

ben ser informados sobre los factores far-
macologicos vy epidemioldgicos que influyen
en la aparicién de este trastorno, las comor-
bilidades vy los factores de riesgo cardiovas-
cular.

2. Todos los pacientes deben recibir informa-

cion precisa sobre la modificacion del estilo
de vida requerida, la modificacion de su
dieta y la necesidad de pérdida peso (si es
necesaria), y el estricto cumplimiento del
tratamiento recomendado.

3. Se recomienda encarecidamente aumentar

la actividad fisica a un nivel moderado.

4. Dado que el nivel de AUs en pacientes con

enfermedad cardiovascular contribuye a la
identificacion de pacientes con alto riesgo,
éstos deben ser monitorizados regular-
mente.

5. Tanto los pacientes como los médicos, in-

cluidos los médicos de Atencién Primariq,
deben esforzarse por obtener y mantener
niveles de AUs de por vida inferiores a 6
mg/dl.

6. En pacientes cardiovasculares, el nivel obje-

tivo de AUs debe ser < 5 mg/dl.

7. Una vez que se alcanza el objetivo de AUs

deseado, la dosis de ULT debe mantenerse
indefinidamente y el nivel de AUs del pa-
ciente debe controlarse dos veces al afo.

8. Se recomienda una dosis de alopurinol de

300 a 600 mg/dia. Si no es tolerado por el
paciente o no se alcanza el objetivo desea-
do de AUs, se debe prescribir la terapia
combinada de alopurinol + uricosdrico/lesi-
nurad.

9. En pacientes con insuficiencia renal, la dosis

de alopurinol debe ajustarse a la eGFR.

10. En pacientes con hiperuricemia que reciben

diuréticos, se necesita una modificacion del
tfratamiento.
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Conclusiones

A modo de resumen, el Dr. Antonio Torres reiterd

e El riesgo cardiovascular, por un lado, y la fun-
cion renal, por otro, son los mecanismos fisiopa-
tologicos responsables de la asociacion entre la
enfermedad cardiovascular y la mortalidad
cardiovascular en pacientes con gota.

e Existe una asociacion independiente entre la
gota, la mortalidad cardiovascular y la mortali-
dad global.

* El riesgo de mortalidad global es mayor en mu-
jeres que en hombres, por lo que se puede con-
cluir que la gota es menos comdn, pero mas
grave, en las mujeres.

e La presencia de tofos y las concentraciones ba-
sales mas altas de uratos se asocian de forma
independiente a un mayor riesgo de mortalidad.
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ENTREVISTAS

José Carlos Bastida Calvo

“La gota se cura, pero ain hay muchos profesionales
no convencidos de ello”

¢Por qué se le sigue otorgando poca im-
portancia clinica a la gota?

Es cierto, aln le damos poca importancia a esta
patologia, no ya como una enfermedad sino como
una artropatia, que curiosamente es la mas frecuente
a nivel crénico en el adulto. Su prevalencia va au-
mentando en los Gltimos afios; en Espaia afecta al
2,5% de la poblacion, lo que supone una prevalencia
superior a la artritis reumatoide o la psoriasis. Se si-
gue considerando la gota solo como el ataque agu-
do, pero no vamos mas alld y no nos damos cuenta
de la importancia que tiene esa hiperuricemia mante-
nida, esa artropatfia que llega a destrozar las articula-
ciones, que va a disminuir de una manera muy im-
portante la calidad de vida de quien la padece vy
que, ademdas, es un importanfisimo factor de riesgo
cardiovascular anadido.

Por lo tanto, ¢hay mucho margen de me-
jora?

Asi es. Tratamos muy bien el ataque agudo, que
pasa solo en una semana y desaparece; sin embar-
go, el dafo articular, los microcristales siguen, perma-
necen ahi en esas artficulaciones, en esos tejidos, v
van aumentando el destrozo articular, y cuando ya
esas articulaciones estan realmente en muy mal esta-
do es muy dificil recuperarlas. Pero, ademas de que
no vemos la gota como una enfermedad croénica,
tampoco somos conscientes de que es un importanti-
simo factor de riesgo cardiovascular anadido y que

estamos ante una arteriopafia cronica. Sin embargo,
debemos ser conscientes que la gota se cura, pero
aln hay muchos profesionales no convencidos de
ello.

<Con qué recursos terapéuticos contamos
actualmente para alcanzar este objetivo de
curacion de la gota?

Para hacer frente al ataque agudo, contamos
con analgésicos, antiinflamatorios o corticoides. Pero
ante un paciente gotoso con una hiperuricemia man-
tenida hay que bajar el aeido Grico en sangre. Para
ello disponemos de varias posibilidades: el alopurinol
ha demostrado ser eficaz, pero plantea problemas de
hipersensibilizacion y hay pacientes que no lo pue-
den tomar; también disponemos de la benzbromaro-
na, pero es de diagnoéstico exclusivamente hospitala-
rio v hay que ir vigilandolo muy bien a lo largo del
tiempo; desde hace algunos anos disponemos tam-
bién del febuxostat, que también ha demostrado su
eficacia y su seguridad a dosis de 80 mg; vy el Gltimo
farmaco que sido comercializado en Espana es el le-
sinurad, que inhibe los transportadores de acido Gri-
co a nivel de los tGbulos renales, lo que aumenta la
excrecion de Geido drico por la orina. Este farmaco,
al disminuir esa reabsorcion a nivel tubular, hace que
el exceso de acido drico lo eliminemos por la oring;
se ufiliza a dosis de 200 mg/dia y siempre junto con
un inhibidor de la xatina oxidasa (alopurinol o febu-
xostat), tomados conjuntamente y a la misma hora.
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¢Se dispone de solidas evidencias clinicas
sobre su eficacia y seguridad?

Hay diferentes estudios, los CLEAR vy el CRYSTAL,
que han demostrado su eficacia y su seguridad, tanto
combinado con alopurinol o con febuxostat. Es una
opcion mdas a tener en cuenta, porque estamos ejer-
ciendo una accién dual: por un lado, bajamos el aci-
do drico vy, por otro, aumentamos su eliminacion.
Creo que es una opcion fantastica para esos pacien-
tes que realmente no consiguen rebajar sus niveles
de hiperuricemia con una monoterapia.

¢Esto facilita su manejo por parte de
Atencion Primaria?

Si. En general, es una patologia que se puede
manejar perfectamente en Atencién Primaria; es
nuestro deber. Eso si, aGn debemos superar ese es-
tigma de que estamos ante un paciente comiléon y/o

bebedor; debemos asumir que la causa es un pro-
blema metabélico, que impide eliminar bien el acido
arico. Ahora tenemos un arsenal terapéutico muy
valido, con farmacos mas antiguos y farmacos mas
novedosos, como lesinurad, que realmente nos
abren unas posibilidades terapéuticas geniales. Ade-
mas, resulta muy facil de manejar: es un comprimi-
do Gnico al diq, siempre acompanado de un inhibi-
dor de la xatina oxidasa. Nos va a ayudar a mane-
jar de una forma mucho mas eficaz y mucho mas
efectiva esta patologia crénica como es la gota. En
el tratamiento cronico no disponiamos en Atencion
Primaria de un farmaco uricosdrico que ayudase a
eliminar el exceso de acido Grico por medio de la
orina. Ahoraq, lesinurad ofrece la posibilidad de ha-
cer un abordaje dual: un farmaco que reduce el
Gcido drico en sangre y un farmaco que elimina
mas acido Grico por orina.
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Antonio Torres Villamor

“La gota es un potente factor de riesgo cardiovascular”

¢la gota es un factor de riesgo importan-
te para tener enfermedad cardiovascular?

Se suele considerar que en las enfermedades car-
diovasculares hay con frecuencia gota, pero de lo que
no se es muy consciente es de que muchas veces esa
gota es un potente factor de riesgo cardiovascular,
que agrava la enfermedad cardiovascular. Es mas,
hay veces que lo inicial es la gota, que va a ir favore-
ciendo, debido a sus efectos patoldgicos sobre los siste-
mas vasculares, la aparicion de distintas enfermedades
cardiovasculares, la hipertension, las enfermedades re-
nales, la aterosclerosis; con todas las consecuencias
que se van a derivar de ese tipo de patologias: el ictus,
el infarto de miocardio, las alteraciones coronarias.

éSeria, por lo tanto, un factor desencade-
nante de trastornos cardiovasculares?

Si. También es cierto que, en algunos casos, la en-
fermedad cardiovascular ya existe y va a generar un
aumento del Geido Grico.

¢Es posible cuantificar esta nociva vincu-
lacion entre gota y enfermedad cardiovascu-
lar?

Los pacientes con gota fienen hasta un 60% mas
riesgo de muerte en general y de muerte cardiovas-
cular. Es decir, una persona que padece gota tiene
un riesgo superior al doble de lo que seria si no tuvie-
se esa enfermedad; por eso, debemos ser capaces
de atacar la gota desde el primer momento que la
detectamos.

Sin embargo, parece que ain no se le
presta demasiada atencion...

La gota es una enfermedad poco ‘sexy’. La con-
sideramos solo en su manifestacion aguda, pero
nos solemos olvidar de su manejo cronico. Sin em-
bargo, los conocimientos que estamos teniendo hoy
sobre la gota son muy potentes, hasta llegar a con-
siderarla un factor de riesgo cardiovascular por si
misma.

2Como debe ser ese manejo?

La primera medida es prevencion vy, en cuanto
se detecta Gcido Grico elevado, seguimiento. Des-
pués hay que buscar activamente si estd habiendo
manifestaciones, aunque sean leves, de enfermedad
gotosa; hay que llegar al diagnéstico de gota antes
de la primera crisis de gota. Y una vez que se ha
detectado la enfermedad, hay que conseguir la cu-
racion.

¢Qué tratamiento farmacologico em-
plear?

Basicamente hemos estado contando hasta hace
poco con solo fres o cuatro farmacos, porque algu-
nos son de dificil manejo o se asocian con importan-
tes efectos indeseados. Lesinurad cubre un area de
tratamiento en la que contGbamos solo con un medi-
camento que, ademas, tenia bastante toxicidad; sin
embargo, este nuevo fGrmaco nos aporta un buen
perfil de seguridad bastante alto, acompanado de
unas excelentes tasas de eficacia.
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¢Como cdlificaria la relacion que se esta-
blece entre la enfermedad gotosa y la insufi-
ciencia renal?

Una de las complicaciones tradicionales de la hi-
peruricemia y de la gota es la insuficiencia renal. La
asociacion es epidemiologicamente innegable vy, por
lo tanto, tenemos dos problemas: prevenir la insufi-
ciencia renal consecuencia del acido Grico vy, dado
que los pacientes con insuficiencia renal también sue-
len tener el acido Grico elevado, hay que evitar que
tengan crisis de gota vy, para ello, lo conveniente es
emplear farmacos que no afecten negativamente a
la funcion renal.

En este contexto, Lqué aporta lesinurad?

Se puede utilizar en pacientes renales con cierta
seguridad v eficaciq, lo que nos aporta bastante tran-
quilidad y supone un beneficio afadido.

¢Existe una consistente relacion entre go-
ta y enfermedad renal?

Se ha observado, por ejemplo, que el 70% de
los pacientes con gota tienen hipertension, que es la
enfermedad mas frecuente de este mundo, v la si-
guiente con morbilidad asociada es la insuficiencia
renal.

Sin duda, estas comorbilidades dificultan
el manejo clinico de los pacientes con gota...

Asi es, lo hace bastante mas complicado. Por
ejemplo, en las crisis agudas los pacientes renales no
deben recibir antiinflamatorios v la colchicina se tiene
que administrar con muchisimo cuidado.

Nicolas Roberto Robles Pérez-Monteoliva

“El acido arico elevado representa un factor agravante
importante de enfermedad renal”

¢En los pacientes con problemas renales
se debe ser especialmente estricto en el con-
trol del acido arico?

El acido drico elevado representa un factor agra-
vante importante de enfermedad renal. Si existe insu-
ficiencia renal, los niveles de acido Grico deben estar
lo mas aqjustados posible, es decir, lo mas bajo; no ol-
videmos que en insuficiencia renal el hecho de tener
el acido Grico alto se asocia a mayor mortalidad. Y
durante muchos anos hemos estado muy limitados,
ya que teniamos solo el alopurinol, que es un gran
farmaco pero que tiene sus complicaciones y sus limi-
taciones, porque realmente no se puede utilizar a
partir de ciertas dosis. La buena noticia es que en los
dltimos afios han salido mas farmacos nuevos, que
nos pueden ayudar bastante.

¢Se refiere a lesinurad?

Por supuesto. Contamos con dos tipos de farma-
cos: unos que inhiben el metabolismo para que no se
produzca acido drico y que son (tiles, pero tienen
ciertas limitaciones, y hay otros que engafian al rifion
para que no reconozeca el acido Grico y no lo reab-
sorba sino que lo deje ir. Lesinurad cuenta con un
perfil de efectos secundarios mucho mejor que los
farmacos que teniamos hasta ahora vy, por tanto, lo
vamos a poder utilizar con mas libertad.

¢Incluso en pacientes que ya tienen una
insuficiencia renal establecida?

Se puede emplear practicamente con las mismas
limitaciones que cualquier otro: en casos donde exis-
te un 30% de funcién renal, sin problema.



'V Este medicamento esté sujeto a sequimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva informa-
¢ion sobre su sequridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacidn sobre como notificarlas. 1. NOMBRE DEL
MEDICAMENTO. Zurampic 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICIGN CUALITATIVA
Y CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de lesinurad. Excipiente con
gfecto conocido: Cada comprimido contiene 52,92 mg de lactosa (en forma de monohidrato). Para consultar
Ia lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con
pelicula (comprimido). Comprimido de color azul, ovalado, de 5,7 x 12,9 mm. Los comprimidos estén
grabados con “LES200" en una cara. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Zurampic, en
combinacion con un inhibidor de la antina oxidasa, estd indicado en adultos para el tratamiento adyuvan-
te de Ia hiperuricemia en pacientes con gota (con o sin tofos) que no han alcanzado las concentraciones
séricas de cido (rico deseadas con una dosis adecuada de un inhibidor de la xantina oxidasa en mono-
terapia. 4.2 Posologia y forma de administracidn. Posologia. La dosis recomendada de Zurampic es de 200
mg una vez al dia por la mafiana. Esta es también [a dosis méxima (ver seccion 4.4). Los comprimidos de
Zurampic se deben administrar de forma conjunta y al mismo tiempo que a dosis matutina de un inhibidor
de la xantina oxidasa, es decir, alopurinol o febuxostat. La dosis minima recomendada de alopurinol es de
300 mg, 0 200 mg en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina [CrCL] de
30-59 mi/min). En caso de que se interrumpa el tratamiento con el inhibidor de la xantina oxidasa, se debe
fambién interrumpir el traiamiento con Zurampic. Se debe informar a los pacientes de que el incumpli-
miento de estas instrucciones podria aumentar el riesgo de acontecimientos renales (ver seccién 4.4). Se
debe indicar a los pacientes que permanezcan bien hidratados (p.e]., 2 litros de liquido al dia). EI nivel
sérico de &cido (rico deseado es de menos de 6 mg/dl (360 umolfl). En pacientes con tofos o sintomas
persistentes, el objetivo es de menos de 5 mg/dl (300 mol/l). Puede volver a analizarse el &cido Crico en
suero a las 4 semanas de haber iniciado el tratamiento con Zurampic. Al principio del tratamiento se reco-
mienda la profilaxis de las crisis gotosas con colchicina 0 con un antiinflamatorio no esteroideo (AINE)
durante 5 meses como minimo (ver seccion 4.4). Poblaciones especiales. Pacientes de eaad avanzada (=65 afios).
No es necesario ajustar la dosis en funcin de la edad (ver seccion 5.2); no obstante, los pacientes de edad
més avanzada son mas propensos a una disminucion de la funcion renal (ver las recomendaciones poso-
Idgicas en caso de insuficiencia renal). La experiencia en pacientes de edad muy avanzada (>75 afios) es
limitada (ver seccién 4.4). Insuficiencia renal. No se debe iniciar tratamignto con Zurampic en pacientes con
insuficiencia renal grave (CrCL inferior a 30 ml/min), enfermedad renal terminal o en pacientes en didlisis
(ver las secciones 4.3 y 4.4). Dado su mecanismo de accion, lesinurad podria no ser eficaz en estos pa-
cientes (ver seccién 5.1). No se debe iniciar tratamiento con Zurampic en receptores de trasplante de rifion.
No es necesario ajustar a dosis en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada (CrCI de 30-89 mi/
min) (ver las secciones 4.8, 5.1y 5.2). Se debe usar Zurampic con precaucion en pacientes con un CrCl
de 30 a menos de 45 mi/min (ver seccidn 4.4). Insuficiencia hepdfica. No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada (clases Ay B de Child-Pugh) (ver seccion 5.2). Zu-
rampic no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica grave; por lo tanto, no se puede hacer
una recomendacion posoldgica. Poblacidn pedidtrica. No se han establecido todaviala seguridad y la eficacia
de Zurampic en nifios menores de 18 afios. No se dispone de datos. Forma de administracidn. Via oral. Zu-
rampic se debe tomar por la mafiana con alimentos y agua. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al
principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Pacientes con sindrome de lisis
tumoral o sindrome de Lesch-Nyhan. Insuficiencia renal grave (CrCl por debajo de 30 ml/min), insuficien-
cia renal terminal, receptores de trasplante de rifidn o pacientes en didlisis (ver seccion 4.2). 4.4 Adverten-
cias y precauciones especiales de empleo. Acontecimientos renales. £ tratamiento con lesinurad 200 mg en
combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa se asocio a una incidencia mayor de elevaciones de
[a creatinina sérica, que se relacionan con un aumento de la excrecion renal de dcido (rico. Tras el inicio
del tratamiento con Zurampic pueden aparecer reacciones adversas relacionadas con la funcién renal (ver
seccion 4.8). Se observd una incidencia mayor de elevaciones de la creatinina sérica y reacciones adver-
sas relacionadas con la funcién renal, entre ellas reacciones graves, cuando e administrd tratamiento con
Zurampic 400 mg en monoterapia 0 en combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa, observéndo-
se la mayor incidencia cuando Zurampic se administrd en monoterapia. Zurampic no se debe utilizar en
monoterapia ni se deben superar las dosis recomendadas. La experiencia con Zurampic en pacientes con
un aclaramiento de creatinina estimado (eCrCI) inferior a 45 mi/min es limitada; por lo tanto, Zurampic se
debe usar con precaucion en pacientes con un CrCl entre 30 mI/min y menos de 45 mi/min. Antes de
iniciar el tratamiento con Zurampic se debe evaluar [a funcién renal y posteriormente monitorizarla perig-
dicamente, p. ej., 4 veces al afio, basandose en consideraciones clinicas, como la funcion renal basal,
deplecion de volumen, enfermedad concurrente 0 medicamentos concomitantes. Se debe monitorizar es-
trechamente a los pacientes con elevaciones de la creatinina sérica hasta més de 1,5 veces el valor anterior
al tratamiento. En caso de elevacion de la creatinina hasta més del doble de su valor anterior al tratamien-
to 0 de un valor absoluto de creatinina sérica por encima de 4,0 mg/dl, se debe interrumpir el tratamiento

con Zurampic. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que refieran sintomas que pudieran indicar
nefropatia aguda por &cido Grico, como dolor de costado, nduseas o vémitos, y determinar répidamente la
creatinina sérica. No se debe reinstaurar Zurampic Si no e encuentra otra explicacion para estas anoma-
Ifas de la creatinina sérica. Enfermedad cardiovascular preexistente. Zurampic no estd recomendado en pacien-
tes con angina inestable, insuficiencia cardiaca de clase 111 o 1V de la New York Heart Association (NYHA),
hipertensidn no controlada o con un episodio reciente de infarto de miocardio, ictus o trombosis venosa
profunda en los (ltimos 12 meses, debido a que los datos de los que se dispone son insuficientes. En
pacientes cardiovasculares con una condicién estable, se debe evaluar regularmente [ relacion beneficio/
riesgo de cada paciente, teniendo en cuenta los beneficios de reducir la concentracidn de urato frente al
posible aumento del riesgo cardiaco (ver seccidn 4.8). Crisis aqudas de gota (exacerbaciones de [a gota). Tras el
inicio del tratamiento con Zurampic, s podrian producir exacerbaciones de la gota. Esto es debido a la
reduccion de los niveles séricos de dcido drico, lo que provoca la movilizacion de urato de sus depdsitos
tisulares. Al iniciar el tratamiento con Zurampic e recomienda la profilaxis de las crisis de gota con col-
chicina o un AINE durante 5 meses como minimo (ver seccion 4.2). No es necesario interrumpir el trata-
miento con Zurampic ante una crisis de gota. Esta se debe tratar simultdneamente del modo més adecuado
para cada paciente. El tratamiento continuado con Zurampic reduce la frecuencia de las crisis de gota.
Efecto del genatipo CYP2C9. Se tratard con precaucion a los pacientes que se sabe que son metabolizadores
nobres del CYP2C9, ya que puede aumentar el posible riesgo de efectos adversos renales (ver las seccio-
nes 4.8y 5.2). Interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos. Susiratos del CYP3A. Lesinurad es un
inductor leve a moderado del CYP3A (ver seccion 4.5). Cabe esperar un efecto de induccidn de lesinurad
después de 2 6 3 semanas de administracion conjunta continua de Zurampic. Se recomienda un control
adicional de los lipidos y la presion arterial en pacientes que usan hipolipemiantes que son sustratos
sensibles del CYP3A (como lovastatin o simvastatina) 0 medicamentos antihipertensivos (como amlodi-
pino, felodipino o nisoldipino), ya que su eficacia se puede ver reducida (ver seccién 4.5). Anticonceptivos
hormonales. Los anticonceptivos hormonales, ya sean orales, inyectables, transdérmicos o implantables,
pueden no ser fiables cuando se administran de forma conjunta con Zurampic. Las pacientes mujeres en
edad fértil deben utilizar otros métodos anticonceptivos y no se deben fiar de los anticonceptivos hormo-
nales solos cuando toman Zurampic (ver las secciones 4.5y 4.6). Pacientes de edad muy avanzada (=75 afios).
La experiencia teraputica en pacientes de 75 afios en adelante es escasa. Hay que tener precaucion
cuando se trata a estos pacientes con Zurampic. Hiperuricemia secundaria. No se han realizado estudios en
pacientes con hiperuricemia secundaria (incluidos los receptores de trasplantes de 6rganos). Intolerancia a
[a lactosa. Zurampic contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este me-
dicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn. Interacciones farmacodi-
namicas. Salicilatos. Los salicilatos en dosis superiores a 325 mg al dia pueden disminuir la actividad hi-
pouricemiante sérica de lesinurad, no debiendo administrarse de forma conjunta con Zurampic. Se
0bserva una disminucion sistemética del &cido (rico en pacientes que estaban recibiendo dosis bajas de
dcido acetilsalicilico en estudios controlados con placebo en combinacion con alopurinol o febuxostat. No
hay restricciones en el caso de dosis de salicilatos de 325 mg 0 menos al dfa (p.e]., en proteccion cardio-
vascular). Diuréticos fizzidicos. Se observ una reduccion sistematica del dcido Grico Sérico en pacientes que
estaban recibiendo diuréticos tiazidicos en estudios clinicos controlados con placebo en combinacién con
alopurinol o febuxostat. Interacciones farmacocinéticas. Efecto de lesinurad sobre ofros medicamentos. Sustratos del
CYP3A. La induccion de débil a moderada del CYP3A por lesinurad podria reducir las exposiciones plas-
maticas de los medicamentos administrados de forma conjunta que son sustratos sensibles al CYP3A. En
estudios de interaccion realizados en sujetos sanos con Zurampic y sustratos del CYP3A, lesinurad redu-
jo las concentraciones plasméticas de sildenailo y amlodipino. Los inhibidores de la HMG-CoA reducta-
sa que son sustratos sensibles al CYP3A pueden interactuar con lesinurad. En los ensayos clinicos pivo-
fales, el porcentaje de pacientes que estaban en tratamiento con medicamentos hipolipemiantes 0
antihipertensivos que eran sustratos del CYP3A y que precisaron un cambio en los medicamentos conco-
mitantes, fue mayor cuando recibieron tratamiento con Zurampic 200 mg en combinacién con un inhibidor
de la xantina oxidasa, que con placebo en combinacién con un inhibidor de la xantina oxidasa (35%
frente al 28%, respectivamente). Se debe valorar la posibilidad de una disminucion de la eficacia de los
medicamentos concomitantes que son sustratos del CYP3A y en consecuencia e debe vigilar su eficacia
(p.¢j., midiendo la presién arterial y os niveles de colesterol) (ver seccién 4.4). Warfarina. En un estudio de
interaccion realizado en sujetos sanos con varias dosis de Zurampic 400 mg y con una dosis Unica de
warfarina (25 mg), lesinurad produjo una disminucion de la exposicion de R-warfarina (el enantiémero
menos activo) y no tuvo ninglin efecto sobre la exposicion de S-warfarina (el enantiomero mas activo).
Ademés, lesinurad provocd una disminucion del Cociente Internacional Normalizado (INR) y el Tiempo de
Protrombina (TP) del 6-8%. Se debe aplicar un calendario esténdar de monitorizacidn de INR y no se re-
quieren acciones adicionales. Anticonceptivos hormanales. Lesinurad es un inductor de débil a moderado del
CYP3Ay, por tanto, puede reducir las concentraciones plasmaticas de algunos anticonceptivos hormona-
les disminuyendo, por consiguiente, su eficacia anticonceptiva (ver las secciones 4.4 y 4.6). Sustratos del
CYP2B6. Sequin los datos in vifro, lesinurad puede ser un inductor débil del CYP2BE, pero esta interaccion
no e ha estudiado clinicamente. Por lo tanto, se recomienda monitorizar a los pacientes sobre una reduc-
¢ion de la eficacia de los sustratos del CYP2BG (p.ej., bupropion, efavirenz) cuando e administra conjun-
tamente con Zurampic. Segin los estudios de interaccion realizados en sujetos sanos o en pacientes con
gota, Zurampic no tieng interacciones clinicamente significativas con los AINE (naproxeno e indometaci-
na), colchicina, repaglinida, tolbutamida, febuxostat o alopurinol. Zurampic disminuy6 ligeramente la ex-




posicion del oxipurinol (un sustrato del URAT1), el principal metabolito del alopurinol; sin embargo, el
efecto hipouricemiante de la combinacion con alopurinol fue significativamente mayor que el de cualquier
otro medicamento en monoterapia. Efecto de otros medicamentos sobre lesinurad. Infibidores ¢ inductores del
CYP209. La exposicion a lesinurad aumenta cuando se administra al mismo tiempo con inhibidores del
CYP2G9. Fluconazol, un inhibidor moderado del CYP2C9, aumentd el AUC (56%) y la Cmax (38%) de
lesinurad asf como la cantidad de lesinurad excretado sin modificar en la orina. Es previsible que otros
inhibidores moderados del CYP2C9, como la amiodarona, afecten también en la misma medida a la far-
macocinética de lesinurad. Por lo tanto, se recomienda usar Zurampic con precaucion en pacientes que
estén tomando inhibidores moderados del CYP2C9. Se espera que a exposicidn a lesinurad disminuya
cuando se administra conjuntamente con inductores del CYP2C9 (p.gj., carbamazepina, un inductor mo-
derado del CYP2C9). Cuando Zurampic se administra conjuntamente con un inductor del CYP2C9, moni-
torizar para detectar si la eficacia disminuye. Rifampicina. La rifampicina, un inhibidor de los OATPS y un
inductor moderado del CYP2C9, disminuy6 la exposicién a lesinurad y redujo ligeramente la cantidad de
lesinurad excretado en la orina sin modificar, sin efectos clinicamente relevantes. La ausencia de una inte-
raccidn observable puede deberse a la combinacion de fa induccién del CYP2C9 y de fa inhibicion el
OATP1B1 y 1B3. Innibidores de la epdxido hidrolasa. Los inhibidores de la epdxido hidrolasa microsomal
(EHm) (p.gj., &cido valproico, valpromida) pueden interferir en el metabolismo de lesinurad. Zurampic no
se debe administrar con inhibidores de Ia EHm. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay
datos relativos al uso de lesinurad en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos
perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Como
medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Zurampic durante el embarazo. Las pacientes femeni-
nas en edad fértil no deben confiar en la contracepeion hormonal en monoterapia migntras estén tomando
Zurampic (ver las secciones 4.4 y 45). Lactancia. Los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles
en ratas muestran que lesinurad se excreta en la leche. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/
nifios. Zurampic no debe utilizarse durante la lactancia. Fertilidad. No se han estudiado los efectos de lesi-
nurad sobre la fertilidad en seres humanos. Lesinurad no tuvo efecto sobre el apareamiento o a fertilidad
en ratas (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. La influencia
de Zurampic sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones
adversas. Resumen del perfil de sequridad. La sequridad de Zurampic 200 mg se ha evaluado en ensayos
clinicos de fase 3 de tratamiento combinado (incluidos los estudios de extension). Las reacciones adver-
sas notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento con Zurampic 200 mg son: gripe, enfermedad
por reflujo gastroesofdgico, cefalea y creatinina elevada en sangre. Las reacciones adversas graves, insu-
ficiencia renal, insuficiencia renal y nefrolitiasis han sido poco frecuentes (menos de 1 caso por cada 100
pacientes) (ver Tabla 1). En los ensayos clinicos la mayorfa de las reacciones adversas fueron de intensi-
dad leve 0 moderada y se resolvieron sin dejar el tratamiento con Zurampic. La reaccion adversa mas
frecuente que condujo a la suspension de Zurampic fue Ia elevacion de la creatinina en sangre (0,8%).
Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas se clasifican segin la frecuencia y sistema de clasifi-
cacidn de organos. Las categorfas de frecuencia se defingn atendiendo a las convenciones siguientes: muy
frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000a <1/100), raras (=1/10.000
a<1/1.000) y muy raras (<1/10.000). La Tabla 1 lista las reacciones adversas identificadas en los estudios
clinicos en pacientes que reciben Zurampic 200 mg una vez al dia en combinaci6n con un inhibidor de la
xantina oxidasa, alopurinol o febuxostat.

Tahla 1. Reacciones adversas por sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia

Sistema de Clasificacidn de Grganos | Frecuente Poco frecuente Rara
Infecciones e infestaciongs Gripe
Trastornos al sistema inmunitario Hipersensibilidad™
Trastornos del mefabolismo y la nutricidn Deshidratacion
Trastornos del sistema nervioso Cefalea
Enfermedad
Trastornos gastrointestinales por reflujo gastroe-
sofdgico
Insuficiencia
Trastornos renales y urinarios ™
Disfuncidn renal
Nefrolitiasis
Creatinina en
Exploraciones complemeniarias sangre
glevada
“Fotodermatosis, reaccion de fotosensibilidad, dermatitis alérgica, prurito y urticaria
“*Incluye los thrminos preferentes: insuficiencia renal, insuficiencia renal crénica e insuficiencia renal
aguda.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas. Acontecimientos renales. Zurampic causa un aumento de
[a excrecion renal de 4cido (rico, lo que puede producir aumentos transitorios de la creatinina sérica,
reacciones adversas renales y calculos renales. Aunque se han estudiado otras dosis, la dosis recomen-
(ada de Zurampic es 200 mg una vez al dfa en combinacién con un inhibidor de la xantina oxidasa. En
tres ensayos controlados con placebo, de 12 meses de duracion, de Zurampic en combinacién con un
inhibidor de la xantina oxidasa frente a un inhibidor de la xantina oxidasa solo (placebo), se produjeron
elevaciones de la creatinina sérica entre 1,5 veces y el doble del valor basal en el 3,9% de los pacientes
tratados con Zurampic 200 mg, el 10,0% de los tratados con Zurampic 400 mg y el 2,3% de los tratados
con placebo; se produjeron elevaciones de la creatinina srica del doble o més del valor basal en el 1,8%
de los pacientes tratados con Zurampic 200 mg, el 6,7% de los pacientes tratados con Zurampic 400 mg
y el 0% de los tratados con placebo. Generalmente, estas elevaciones de la creatinina sérica se resol-
vieron mayoritariamente, sin interrumpir el tratamiento. Se notificaron reacciones adversas relacionadas
con la funcion renal en pacientes tratados con Zurampic 200 mg (5,7%) y Zurampic 400 mg (11,8%)
en comparacién con placebo (4,5%), que provocaron la suspension del tratamiento en el 1,2%, 3,3%
y 1%, respectivamente (ver seccion 4.4). La reaccion adversa renal més frecuente fue la elevacion de la
creatinina en sangre (4,3% con Zurampic 200 mg, 7,8% con Zurampic 400 mg, y 2,3% con placebo)
En pacientes con insuficiencia renal moderada, la incidencia de reacciones adversas relacionadas con
[ funcién renal fue similar en todos los grupos de tratamiento: Zurampic 200 mg (12,7%), Zurampic
400 mg (16,3%) y placebo (13,3%). Se natificaron reacciones adversas renales graves, p. ej., fallo renal
agudo e insuficiencia renal, en pacientes tratados con lesinurad 400 mg (1%) y placebo (0,4%), pero
no en pacientes tratados con lesinurad 200 mg. Incluidos los estudios de extension a largo plazo de
combinacidn, las incidencias de reacciones adversas renales graves (incluyendo fallo renal agudo) por
100 pacientes-afios de exposicion fueron de 0,4 para Zurampic 200 mg y 1,4 para Zurampic 400 mg
en combinacién con un inhibidor de la xantina oxidasa (ver las secciones 4.2 y 4.4). Los datos de los
estudios de extension a largo plazo revelaron un perfil de sequridad renal acorde con el que se observé
en los estudios controlados con placebo. En un estudio de 6 meses de duracion, doble ciego y contro-
ado con placebo, de Zurampic en monoterapia, se notificaron reacciones adversas relacionadas con la
funcion renal y reacciones adversas renales graves (incluyendo fallo renal agudo) en el 17,8% y &l 4,7%,
respectivamente, de 1os pacientes que recibieron tratamiento con Zurampic 400 mg en monoterapia y
en ninguno de los tratados con placebo (ver las secciones 4.2 y 4.4). Entre las reacciones adversas
renales graves e notificaron: fallo renal, fallo renal agudo e insuficiencia renal en el 1,9%, 1,9% Y 0,9%
respectivamente de los pacientes tratados con lesinurad 400 mg en monoterapia y en ninguno de los
tratados con placebo. Dado que la incidencia de los acontecimientos adversos graves relacionados con
el rifién aumentd en monoterapia en comparacion con el tratamiento en combinacin con un inhibidor
de la xantina oxidasa, Zurampic no se debe usar en monoterapia (ver las secciones 4.2 y 5.1). En los
estudios de 12 meses de Zurampic en combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa se permitio
[a inclusion de pacientes con antecedentes de calculos renales. En estos estudios se notificaron reac-
ciones adversas de clculos renales (siendo la nefrolitiasis la més frecuente) en pacientes tratados con
Zurampic 200 mg (0,6%), Zurampic 400 mg (2,5%) y placebo (1,7%). Sequridad cardiovascular. En los
estudios clinicos de tratamiento combinado aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, la
incidencia de pacientes con acontecimientos adversos cardiovasculares mayores confirmados (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal) por 100 pacientes-afio de exposicion
fueron: 0,71 (IC al 95% 0,23, 2,21) con placebo, 0,96 (IC al 95% 0,36, 2,57) con Zurampic 200 mq y
1,94 (IC al 95% 0,97, 3,87) con Zurampic 400 mg, cuando se usaron en combinacion con un inhibidor
de la xantina oxidasa. No se ha establecido una relacion causal con Zurampic. Todos los pacientes con
un acontecimiento adverso cardiovascular mayor tratados con Zurampic 200 mg tenfan antecedentes de
insuficiencia cardiaca, ictus o infarto de miocardio. Un anélisis post-hoc en un subgrupo de pacientes
con riesgo cardiovascular elevado en estado basal (definido por un ataque isquémico transitorio, angina
de pecho, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, enfermedad vascular periférica y/o ictus) mostro
que la incidencia de Acontecimientos Adversos Cardiovasculares Mayores fue de 1/52 para placebo y
4/53 para Zurampic 200 mg, cuando se usa en combinacién con un inhibidor de la xantina oxidasa.
Hipersensibilidad. Durante el programa clinico de lesinurad se han notificado casos raros de hipersensi-
bilidad (fotodermatosis, reaccién de fotosensibilidad, dermatitis alérgica, prurito y urticaria). Ninguno
de los casos fue grave ni precisd hospitalizacidn. Otras poblaciones especiales. Pacientes con insuficiencia
renal. No se observaron diferencias globales en la sequridad de Zurampic entre los pacientes con insu-
ficiencia renal leve o moderada (eCrCL de 30-89 mi/min) y los pacientes con funcion renal normal (ver
las secciones 4.2 y 5.2). Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas
de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada
de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos
de Uso Humano:_https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis. No existe un tratamiento especifico en caso




de sobredosis y no se han establecido los sintomas de sobredosis. En caso de sobredosis se debe
administrar a los pacientes tratamiento sintomético y de Soporte, incluida una hidratacion adecuada.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico:
Preparaciones contra la gota que aumentan la excrecion de dcido drico Cddigo ATC: MO4ABOS. Me-
canismo de accion. Lesinurad es un inhibidor selectivo de la reabsorcion de dcido (rico que inhibe al
transportador de &cido (rico URAT1, responsable de la mayor parte de la reabsorcidn del dcido trico
filtrado desde la luz del tdbulo renal. Al inhibir el URAT, lesinurad aumenta la excrecion de dcido rico y,
por lo tanto, disminuye el &cido (rico érico (AUs). Lesinurad inhibe también al OAT4, un transportador
de dcido Lrico implicado en la hiperuricemia inducida por los diuréticos. Lesinurad, cuando se combina
con un inhibidor de la xantina oxidasa, aumenta la excrecion de dcido (rico a la vez que disminuye su
produccidn, lo que da lugar a una reduccion del AUs adn mayor. Lesinurad solo se debe utilizar en com-
binacion con un inhibidor de la xantina oxidasa, ya que el uso combinado reduce la cantidad de &cido
(rico disponible para la excrecidn y disminuye el riesgo de acontecimientos renales. Efectos farmacoding-
micos. Efectos sobre el dcido Urico sérico y sobre la excrecidn urinaria de deido rico. En Sujetos sanos, lesinurad
200 mg redujo los niveles de AUs y aument6 el aclaramiento renal y la excrecion fraccionada de 4cido
(rico. Las reducciones medias del AUs después de 6y 24 horas de la administracion de Zurampic 200
mg en monoterapia fueron aproximadamente del 46% y el 26%, respectivamente. Cuando se afiadi
Zurampic 200 mg a un inhibidor de la xantina oxidasa (p. gj., febuxostat), se observaron reducciones
adicionales del AUs del 25% y el 19% después de 6 y 24 horas de la dosis, respectivamente. Efecto sobre
a repolarizacidn cardliaca. Lesinurad, en dosis de 1.600 mg, no tuvo ningdn efecto sobre los pardmetros
electrocardiogrficos (incluido el intervalo QTc) en sujetos sanos. Eficacia clinica y sequridad. La eficacia
de Zurampic 200 mg y 400 mg una vez al dia se estudio en tres estudios clinicos multicéntricos, aleatori-
zados, doble ciego, controlados con placebo en 1.537 pacientes adultos (el 13% de ellos eran ancianos,
=65 afios de edad) con hiperuricemia y gota, en combinacién con un inhibidor de la xantina oxidasa,
alopurinol (CLEART y CLEAR?) o febuxostat (CRYSTAL). Todos los estudios tuvieron una duracion de

Figura 1. Niveles medios de &cido trico srico en los estudios clinicos agrupados de Zurampic en

combinacion con alopurinol en pacientes con respuesta insuficiente (AUs =6 mg/dl) al tratamiento con
alopurinol en monoterapia.
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12 meses y los pacientes recibieron tratamiento profiléctico para las crisis de gota con colchicina y

==/~ Zurampic 200 mg + alopurinol |

AINE durante los cinco primeros meses de tratamiento con lesinurad. De acuerdo con estos estudios,
Zurampic solo se recomienda a dosis de 200 mg una vez al dfa en combinacién con un inhibidor de

Ia xantina oxidasa (ver las secciones 4.2, 4.4 y 4.8). Zurampic como tratamiento afiadido al alopurinol en
pacientes con respuesta insuficiente. En los estudios CLEART y CLEAR? se incluy6 a pacientes con gota
(ue estaban en tratamiento con una dosis estable de alopurinol de 300 mg como minimo (0 200 mg en
caso de insuficiencia renal moderada), tenfan niveles de dcido Grico sérico por encima de 6,5 mg/dl y
refirieron haber padecido al menos 2 crisis de gota en los 12 meses previos. En ambos estudios, el 61%
de los pacientes tenfan insuficiencia renal leve o moderada y el 19% presentaba tofos en el momento
basal. Los pacientes continuaron con su dosis de alopurinol y fueron aleatorizados en una proporcidn
1:1:1 para recibir Zurampic 200 mg, Zurampic 400 mg o placebo una vez al dfa.La variable principal de
eficacia de los estudios CLEART y CLEAR? era la proporcién de pacientes que alcanzara el objetivo de
concentracion de &cido drico sérico inferior a 6 mg/dl en el mes 6. En ambos estudios, el nimero de
pacientes que alcanzd el objetivo de un nivel de dcido drico sérico inferior a 6 mg/dl en el mes 6y en el
mes 12 fue mayor en los pacientes tratados con Zurampic 200 mg en combinacion con alopurinol que
en los tratados con placebo en combinacion con alopurinol (ver Tabla 2). La estabilidad de la respuesta
sostenida se demostrd por una mayor proporcion de pacientes tratados con Zurampic 200 mg en com-
binacion con alopurinol, ya que alcanzaron el objetivo del nivel de dcido Urico en cada visita durante

3 meses consecutivos (meses 4, 5 y 6), en comparacion con los pacientes tratados con placebo en
combinacidn con alopurinol (ver Tabla 2).

En cada uno de los estudios, la proporcidn de pacientes que alcanzé un nivel de dcido drico Sérico menor
de 5 mg/dl en el mes 6 fue mayor entre los pacientes tratados con Zurampic 200 mg en combinacion
con alopurinol que entre los tratados con placebo en combinacién con alopurinol (CLEART: 29% frente
al 10%; CLEAR: 35% frente al 5%). Zurampic en combinacidn con febuxostat en la gota fofécea. En el estu-
dio CRYSTAL se incluyeron pacientes con gota con tofos medibles. Los pacientes recibieron tratamiento
con febuxostat 80 mg una vez al dia durante 3 Semanas y posteriormente fueron aleatorizados en una
proporcién 1:1:1 para recibir dosis una vez al dia de Zurampic 200 mg, Zurampic 400 mg o placebo en
combinacion con febuxostat. El sesenta y seis por ciento de los pacientes tenia insuficiencia renal leve
0 moderada. EI cincuenta por ciento de los pacientes tenfa concentraciones de AUs basales de 25,0 mg/
dl después de 3 semanas de tratamiento con febuxostat en monoterapia. Cuando Se afiadio Zurampic a
febuxostat, causé una reduccidn inmediata de los niveles medios de dcido (rico Sérico en comparacion
con placebo, que se mantuvo a largo plazo en los pacientes que continuaron el tratamiento. En el subgrupo
(e pacientes con una concentracion basal de AUs =5,0 mg/dl, después de 3 semanas de tratamiento con
febuxostat, se alcanzd una diferencia significativa en todas las visitas del estudio con Zurampic 200 mg
en combinacidn con febuxostat en comparacion con placebo en combinacién con febuxostat (ver Tabla 3).

Tahla 3. Proporcion de pacientes con AUS basal =5,0 mg/dl que alcanzan el abjetivo del nivel de &cido
(rico sérico (<5 mg/dl) con Zurampic en combinacién con febuxostat

Proporcidn de pacientes que alcanzaron el objetivo de dcido Diferencia entre
Tabla 2. Proporcion de pacientes que alcanzaron el objetivo del nivel de &cido drico sérico (<6 mg/dl) tirico sérico (<5,0 mg/dI) porcentajes
con Zurampic en combinaci6n con alopurinol — Datos de los estudios CLEAR1 y CLEAR? agrupados. N (%) (IC 93%)
Proporcidn de pacientes que alcanzaron el objetivo Diferencia entre Momento | Placebo + febuxostat 80 mg | Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg
de dcido irico sérico (<6,0 mg/dI) porcentajes de N=51 febuxostat 80 mg frente a placebo
N (%) (IC 95%) evaluacion N=59
Momento de Placebo + alopurinol Zurampic 200 mg + alopurinol Lurampic 200 mg Meses 4 6 (12%) 23(39%) 027 (012-042)
valuacion N=407 N=405 frente a placebo 56 e
Meses 4, 5,6 48(12%) 155 (38%) 026(021-032) Mes 6 12 (24%) 26 (442%) 021(0,03-0,38)
es 6 104(26%) 222 (55%) 029(0.23,036) Mes 12 12 (24%) 27 (46%) 0,22(0,05-039)
Mes 12 105 (26%) 203 (50%) 024(0,18-031) ariable principal en pacientes con insuficiencia renal. En consonancia con la poblacion general, la proporcién

Cuando se affadi6 Zurampic al alopurinol, causé una reduccion inmediata de los niveles medios de &cido

(irico sérico en comparacion con placebo, que se mantuvo a largo plazo en los pacientes que continuaron
el tratamiento (ver Figura 1).

de pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada (CrCI 30-89 mi/min) que alcanzaron el objetivo de
niveles séricos de cido Grico en el mes 6 fue del 56% con Zurampic 200 mg frente al 29% con placebo
cuando se affadid a alopurinol y del 40% con Zurampic 200 mg frente al 26% con placebo cuando se
afiadio a febuxostat en pacientes con AUS basal =5,0 mg/dl. Resuliados clinicos - crisis de gota que precisan



tralamienio. En los seis (ltimos meses de los ensayos aleatorizados (una vez Suspendida la profilaxis de las
crisis gotosas), las tasas de crisis de gota que precisaron tratamiento fueron bajas y comparables a las del
placebo, con puntuaciones medianas de cero. En los ensayos no controlados de extensidn a largo plazo,
[as tasas de crisis gotosas que precisaron tratamiento disminuyeron atn més en el 60% de 10s Sujetos que
se incorporaron a la estudios de extension y continuaron el tratamiento con Zurampic 200 mq en combi-
nacion con alopurinol o febuxostat durante un méximo de un afio adicional de tratamiento. Resuliados clini-
003 - resolucidn y reduccidn de los fofos. En el estudio CRYSTAL, la proporcion de sujetos que experimentaron
una resolucion completa (definida como una resolucién del 100% de al menos un tofo diana y ningtn tofo

que presente progresion) de =1 tofo diana fue mayor en el grupo tratado con Zurampic 200 mg en combi-

nacién con febuxostat que en el grupo de placebo en combinacion con febuxostat, aunque la diferencia no
fue estadisticamente diferente (26% comparado con el 21%). Después de continuar el tratamiento con
Zurampic 200 mg en combinacidn con febuxostat durante un méximo de 24 meses, la proporcidn de su-
jetos que experimentaron una resolucion completa de al menos 1 tofo diana aument al 53% de los suje-
tos. Poblacion pediirica. La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de
presentar los resultados de los ensayos realizados con Zurampic en todos 1os grupos de la poblacidn
pedidrica en el tratamiento y la prevencidn de la hiperuricemia (ver seccion 4.2 para consultar la informa-
ci6n sobre el uso en la poblacion peditrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorcion. La biodisponi-
bilidad absoluta de lesinurad es aproximadamente del 100%. Tras la administracion oral, lesinurad se
absorbe rdpidamente. Después de la administracion de una dosis oral dnica de lesinurad, ya fuera en
ayunas o con alimentos, las concentraciones plasmaticas méximas (Cmax) se alcanzaron en el plazo de 12
4 horas. Las exposiciones de Gmaxy AUC de lesinurad aumentaron proporcionalmente con dosis dnicas
de lesinurad de 5 a 1.200 mg. Con alimentos, tras una dosis Gnica de lesinurad 200 mg, las medias
geométricas de la Cmaxy el AUC de lesinurad fueron de 6 pg/ml y 29 ug/h/ml, respectivamente. Aparente-
mente, el contenido de grasa de la comida no afectd a la farmacocingtica de lesinurad. En los ensayos
clinicos, Zurampic se administrd con alimentos, ya que la reduccion del dcido Grico Sérico mejoraba en
£sas condiciones. Zurampic e administra como una mezcla 50:50 de atropisomeros de lesinurad. La
proporcion de AUC(0-24) del atropisémero 1 al atropisémero 2 fue de 44:56 porque el atropisomero 1 estd
sometido a un metabolismo més extenso que el atropisomero 2, produciendo que el atropisomero 1 tenga
una exposicion plasmatica menor que el atropisomero 2. Distribucion. Lesinurad se une en gran medida
(més del 98%) a las proteinas plasmaticas, principalmente ala albamina. La unién a proteinas plasméticas
no se altera significativamente en pacientes con insuficiencia renal o hepética. EI volumen de distribucidn
medio de lesinurad en el estado estacionario fue de unos 20 | tras la administracidn intravenosa. Los co-
cientes medios plasma/sangre del AUC y la Gmax de lesinurad fueron aproximadamente de 1,8, o que in-
dica que la radiactividad quedé confinada en gran medida en el espacio plasmatico y no hubo penetracion
0 particion amplia en los eritrocitos. Biotransformacion. Lesinurad estd sometido a metabolismo oxidativo
principalmente por la via del citocromo P450 (CYP) 2C9 hasta el metabolito intermedio M3c (que no se
detecta in vivo) y posteriormente es metabolizado por mEH al metabolito M4; la contribucion de CYP1AT

CYP2C19y CYP3A al metabolismo de lesinurad es minima. El atropisomero 1 s mefaboliza extensamen-
te por el CYP2C9, mientras que el atropisémero 2 se metaboliza minimamente por el CYP2C9y CYP3A4.
No estd claro si las exposiciones plasméticas a los metabolitos son minimas. No se sabe que los metabo-
litos contribuyan a los efectos hipouricemiantes de lesinurad. Eliminacion. El aclaramiento renal es de 25,6
mli/min (CV=56%). Lesinurad se une mucho a proteinas y el aclaramiento renal es alto (en comparacidn
con la tasa de filtracién glomerular tipica en seres humanos), lo que indica que la secrecidn activa desem-
pefia un papel importante en la excrecion renal de lesinurad. En los siete dias siguientes a una tnica ad-
ministracidn de lesinurad radiomarcado, el 63% de la dosis radioactiva administrada se recuper6 en la
orinay el 32% en las heces. La mayor parte de la radioactividad recuperada en la orina (>60% de la dosis)
tuvo lugar en las primeras 24 horas. EI lesinurad no modificado en la orina Supuso aproximadamente el
30% de la dosis. La vida media (t%%) de lesinurad fue de unas 5 horas tras una dosis tnica. Lesinurad no
se acumula tras dosis multiples. Linalidad/No lingalidad. Tras la administracion mltiple de Zurampic una
vez al dia, no hubo indicios de cambios dependientes del tiempo en las propiedades farmacocindticas,
conservandose la proporcionalidad de la dosis. Evaluacion de interacciones in vitro. Lesinurad se metaboliza
principalmente por el CYP2C9 y el mEH, y en menor medida por el CYP1AT, CYP2C19 y el CYP3A. In
vilro, lesinurad es un inhibidor del CYP2C8, pero no del CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS,
CYP3A4 ni del mEH. Ademés, lesinurad es un inductor in vitro del CYP2B6 y del CYP3A por la via del
CAR/PXR. In vivo, lesinurad no es un inhibidor ni un inductor del CYP2C9 i del 2C8, pero es un inductor
de débil a moderado del CYP3A. EI CYP2B6 no se ha estudiado in vivo. Lesinurad es un sustrato del
0ATP1B1, OAT1, OAT3 y del OCT1. In vitro, lesinurad es un inhibidor del OATP1B1, OAT1, OAT3, OAT4y
del OCT1 en concentraciones plasmticas clinicamente relevantes. Sin embargo, la actividad in vivo del
0ATP1B1, OAT1, OAT3 y del OCTH no se afectd por lesinurad. Lesinurad no es un inhibidor in vitro de la
glicoproteina-P, BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4, 0CT2, MATET ni del MATE2-K. Poblaciones especiales.
Insuficiencia renal. EI andlisis farmacocingtico poblacional de los datos clinicos, en pacientes con gota tra-
fados hasta 12 meses, evidencid aumentos de la exposicion de lesinurad de aproximadamente 12%, 31%
y 65% en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente, en comparacion con
los pacientes con funcion renal normal. Tras la administracion de una dosis Unica de lesinurad a indivi-
duos con insuficiencia renal en comparacién con los individuos con funcion renal normal, la Cméxy el AUC
de lesinurad fueron, respectivamente, el 36% y 30% mds altos (200 mg) en pacientes con insuficiencia
renal leve (CrCI de 60 a 89 ml/min), el 20% y 73% més altos (200 mg) y el 3% y 50% més altos (400
mg) en pacientes con insuficiencia renal moderada (eCrCl de 30 a 59 mi/min), y el 13% més altos y 113%
més altos (400 mg) en pacientes con insuficiencia renal grave (eCrCl <30 ml/min). Insuficiencia hepatica.

Tras a administracion de una dosis tnica de 400 mg de lesinurad en pacientes con insuficiencia hepdtica
leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh), la Cmax de lesinurad fue comparable a
[a de los individuos con funcion hepdtica normal, mientras que el AUC de lesinurad fue un 7%y un 33%
més alta, respectivamente, que en los individuos con funcién hepdtica normal. No hay experiencia clinica
en pacientes con insuficiencia hepdtica grave (clase C de Child-Pugh). Metabolizadores pobres por el CYP2CY.
Aproximadamente |a mitad de una dosis oral de lesinurad se elimina por la via metabélica del CYP2C9. Se
estudid el efecto del genotipo CYP2C9 sobre la farmacocingtica de lesinurad en 8 sujetos sanos y 59 pa-
cientes con gota tras la administracion diaria de dosis de lesinurad de entre 200 mg y 600 mg, en ausencia
0 presencia de un inhibidor de la xantina oxidasa. A a dosis de 400 mg, en comparacion con los metabo-
lizadores extensivos para el CYP2C9 (CYP2C9 *1/*1 [N=41]), se observaron mayores exposiciones de
lesinurad en metabolizadores intermedios (CYP2C9 *1/*3 [N=4], aproximadamente un aumento del AUC
del 22%) y metabolizadores pobres por el CYP2C9 (CYP2C9 *3/*3 [N=1], un aumento del AUC de apro-
ximadamente el 111%), junto con una mayor excrecion renal de lesinurad. No obstante, los valores indi-
viduales se encontraban dentro del rango observado en los sujetos que eran metabolizadores extensivos.
Los pacientes que, en funcién de los antecedentes o la experiencia previa con otros sustratos del CYP2C9,
s sabe 0 se sospecha que son metabolizadores pobres por el CYP2C9, deben usar Zurampic con precau-
cion (ver seccion 4.4). Oraspob/aconesespec fales. Segun el andlisis de la farmacocintica poblacional, la
edad, el sexo, Iaraza y el origen étnico no tienen un efecto clinicamente significativo en la farmacocindtica
de lesinurad. Segdn simulaciones en modelos, es predecible que los pacientes con insuficiencia renal
moderada y una actividad del CYP2C reducida (administracion conjunta de un inhibidor del CYP2C9 o
un metabolizador pobre del CYP2G9) tengan un aumento en el AUC de aproximadamente un 200% en
comparacién con una funcién renal normal y una actividad del CYP2C9 no alterada. 5.3 Datos preclinicos
sobre sequridad. Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos seguin los estudios convencionales de farmacologia de sequridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccién y el desarrollo. 6. DATOS FARMA-
CEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. N(cleo del comprimido. Hipromelosa, celulosa microcristalina, lactosa
monohidrato, crospovidona tipo A, estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido. Hipromelosa,
dicxido de titanio, triacetina, carmin de indigo, azul brillante FCF. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3
Precauciones especiales de eliminacidn. Ninguna especial para su eliminacidn. La eliminacion del medi-
camento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con € se realizard de acuer-
do con [ normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIGN DE COMERCIALIZACION. Grnenthal GmbH.
Zieglerstr. 6. 52078 Aachen, Alemania Tel.: +49-241-569-0. 8. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 17
Mayo 2017. PRESENTACION Y PRECIO. Zurampic 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula: En-
vase con 30 comprimidos, PYP: 37,83 €, PVPIVA: 39,34 €. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DIS-
PENSACION. Medicamento sujeto  prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud.
Aportacidn reduciday Cupén Precinto con Visado de Inspeccion. La informacidn detallada de este medi-
camento estd disponible en la pégina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.euro-
pa.eu, y en la pégina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
(http://www.aemps.qob.es/).
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