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RESUMEN

La gota es una enfermedad metabdlica caracterizada por la acumulacién de cristales de urato
monosédico (USM) que producen una respuesta inflamatoria mayormente en las
articulaciones, tejido sinovial, hueso y piel. Esta acumulaciéon es el resultado de una
hiperuricemia persistente. Esos cristales de USM son la forma sélida de acido urico, el
metabolismo final de las purinas. Como consecuencia se origina una inflamacion, dolor e
incluso un deterioro oligoarticular y poliarticular. La sobresaturacién de acido Urico puede ser
causa por varios factores como hiperuricemia, dieta, consumo de alcohol, medicamentos,
consumo de fructosa, obesidad etc.

En la actualidad existen tratamiento para prevenir y para tratar la gota. Asi, pues el mejor
tratamiento es el que cumple con estos objetivos y presenta el menor nimero de reacciones
adversas, siendo el tratamiento de primera eleccién la colchicina. No obstante, un abordaje
terapéutico desde la modificacion dietética podria ser beneficiosa para estos pacientes, e
incluso evitar la toma de farmacos mientras que se mantienen controlados los niveles de acido
arico.

El objetivo principal de este estudio ha sido conocer que alimentos y/o alimentacién podrian
beneficiar o perjudicar a pacientes con gota.

Para ello se ha llevado a cabo una revision bibliografica sistematica en PubMed y en Scopus.
Entre los resultados mas significativos encontramos que los alimentos como vegetales, frutas,
fructosa natural y algunos productos de soja disminuyen la concentracién de acido Urico
sérico. Sin embargo, la fructosa artificial aumenta esa concentracion.

Tras la revisién, proponemos un triptico informativo para el paciente y cuidadores con objeto
de cooperar a su conocimiento de la enfermedad, a un abordaje terapéutico que facilite al
paciente la adherencia al tratamiento e informar de los alimentos y farmacos que le inducen

esa enfermedad.

Palabras claves: USM (cristales de urato monosddico), gota, hiperuricemia, dieta, AU (acido

urico).
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1. INTRODUCCION

1.1. Una pincelada de historia, concepto y sintomatologia asociada

La gota es conocida desde la antigiiedad. En la época de Hipdcrates (siglo V a. C) se
denominaba con el nombre de podagra (de pod[o]: pie y dgra: caza, cepo, es decir, < cepo que
coge el pie>). Sin embargo, la palabra gota deriva del latin gutta, la gota que se denomina
podagra o artritis.

Se sabe que muchos personajes histéricos la padecieron como, por ejemplo, el rey Carlos | de
Espafia. Asi, la gota es histéricamente conocida como “la enfermedad de los reyes” debido a la
afectacién excesiva entre los miembros de la realeza que era un problema médico
preocupante de las sociedades modernas y ricas (Brzezinska et al., 2021).

Anton van Leeuwenhoek, comerciante y microscopista (1632- 1723), fue el primero en
describir la apariencia de los cristales que formaban un tofo gotoso. Sin embargo, la historia
cientifica de la gota se inicié en 1776 cuando Carl Wilhelm Scheele (1742- 1786), un quimico
sueco, descubrid el acido urico (AU) como componente de un calculo renal; y el quimico
francés Antonie de Fourcrooy (1755- 1809) lo nombrd 4cido urico (Garcia et al., 2021).

En el reino animal, la hiperuricemia tiene lugar casi exclusivamente en humanos y primates,
donde la inactivaciéon del gen de la enzima uricasa provoca el acumulamiento de urato y

origina cristales (Pillinger et Mandell, 2020).

El AU sérico a baja concentracion posee un efecto antioxidante y neuroprotector que podria
dar un efecto preventivo contra el desarrollo de la demencia y la enfermedad de Parkinson; en
cambio, en cantidades excesivas cristaliza y actia como prooxidante, dando lugar a la gota
(Zhang et al., 2018; Cheng et al., 2022). La gota se define como una enfermedad inflamatoria
cronica que se caracteriza por los altos niveles mantenidos de AU en sangre y la precipitacidn
local de cristales de urato monosddico (UMS) en las estructuras articulares o periarticulares
(Chen et al., 2017). Asi, la guia de practica clinica para el manejo de la gota de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia diferencia claramente entre hiperuricemia (como un valor analitico
donde se detectan niveles de AU elevados en sangre, y no una enfermedad como tal) y gota,
donde las concentraciones de AU a partir de la cual empieza a depositarse en los tejidos, a una
temperatura de 37 C, es de 6,8 mg/dL, proporcionando una solucién sobresaturada que
permite la génesis de cristales de UMS (SER, 2020), que afecta principalmente a las
articulaciones periféricas (Weaver et al.,, 2021), como el dedo gordo del pie, zona mas

habitualmente afectada porque en ella la temperatura es ain mas baja (SER, 2020).



En general se manifiesta como enrojecimiento, brillo y sensibilidad importante en las
articulaciones afectadas. La sintomatologia temprana de la gota es una inflamacidn articular

aguda y los sintomas mas graves o tardios son calculos renales y tofos (Ragab et al., 2017).

1.2. Lugar de afectacion, tipos de gota y fases

La gota tiene predileccion por las extremidades inferiores, como la primera articulacion
metatarsofalangica (MTP), que es el sitio mas comun para la gota, y que es conocida como
podagra (figura 1); pero también puede afectar articulaciones grandes como la rodilla, la

murieca y el tobillo, dando lugar a una inflamacioén aguda sistémica (Liang et al., 2021)

Figura 1. Radiografia AP del pie que muestra un
engrosamiento nodular denso en los tejidos blandos en la
parte media del primer metatarsofaldngico y primeras
articulaciones tarsometatarsianas (Weaver et al., 2021).

La gota pasa por 4 etapas durante su curso (figura 2), comenzando con hiperuricemia
asintomatica, en la que los pacientes no tienen sintomas ni signos y normalmente se descubre
al medir el nivel de AU en andlisis clinico; ataque de gota aguda, gota intercritica, y un
intervalo asintomatico entre episodios de ataques de gota aguda y gota crdnica, que es la fase

final de la enfermedad (Ragab et al., 2017; Weaver et al., 2021).

En la gota aguda, los pacientes muestran un inicio rapido de dolor intenso, hinchazén vy
eritema de la articulacién, que normalmente acaba en unos pocos dias o0 1 a 2 semanas.

La gota intercritica es el periodo asintomatico entre ataques de gota aguda.




Estos ataques frecuentes de gota aguda dan lugar a gota crdnica, con sinovitis crdnica,
formacién y depdsito de tofos y, por ultimo, la erosiéon y destruccion articular. Los tofos son
masas de tejido blando no dolorosas que se forman en los tejidos blandos subcutaneos, tejidos
blandos intraarticulares, tendones vy/o ligamentos, provocadas por una reaccion
granulomatosa crénica a los cristales de USM. Estos tofos se presentan en las manos,

mufiecas, rodillas, codos y algunas veces puede producir erosiones éseas (Weaver et al., 2021)

El acido drico se esta acumulando en
la sangre y comienza a formar cristales
alrededor de las articulaciones.

Los sintomas comienzan a aparecer,
provocando un doloroso ataque de
gota.

Periodos de remision entre los
ataques de gota.

El dolor de gota es frecuente y se
forman tofos en las articulaciones

Figura 2. Las cuatro etapas de la progresion de la gota (Donvito, 2021).

1.3. Factores

La aparicién de una sobresaturacion aumentada de AU que da lugar a la gota puede ser
causada por una variedad de factores: hiperuricemia, dieta, consumo de alcohol, consumo de
fructosa, medicamentos, edad, sexo, genética, enfermedades agudas y varias enfermedades
cronicas tales como la enfermedad coronaria, obesidad, hipertensién, diabetes o trastornos
del metabolismo lipidico (Liang et al., 2021). Los factores genéticos y la obesidad ejercen una
mayor contribucidn a la hiperuricemia y a la gota que los factores dietéticos (CADIME, 2022).

- Con relacién a la dieta, la vinculacién se ha detectado con una alimentacion rica en
purinas, las cudles las podemos encontrar en las carnes rojas y los mariscos. También
el consumo de alcohol supone un factor de riesgo para la gota, y no solo depende de la
cantidad sino del tipo de bebida alcohdlica, de manera que la cerveza es la peor en
aumentar el riesgo de gota en comparacion con el licor, mientras que el riesgo mas
bajo entre este tipo de bebidas es para el vino (Ragab et al., 2017).

- En cuanto a la utilizacién determinados medicamentos, como diuréticos, bloqueadores

beta, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de la



angiotensina, se han asociado con la aparicion de gota (Weaver et al., 2021), excepto
losartdn, ciclosporina, tacrolimus y acido acetil salicilico en dosis bajas.

- Determinadas enfermedades también pueden inducir la aparicién de gota, como
alteraciones de la presion arterial, donde su aumento produce una reduccion en la
tasa de filtracién glomerular que conlleva a una reduccion del flujo sanguineo
glomerular, dando lugar a una disminucién de la excrecién de AU; o la diabetes
mellitus (DM), ya que la detencion de la fosforilacion oxidativa aumenta los niveles de
adenosina incrementando la sintesis de AU y disminuyendo su excrecién renal (Ragab

etal., 2017).

1.4. Epidemiologia

La gota es la causa mas comun de artritis inflamatorias en adultos. La artritis gotosa aguda
tipica es mas comun en hombres mayores de mediana edad y mujeres posmenopausicas
obesas, con una probabilidad de apariciéon de 2 a 6 veces mds en hombres que en mujeres
(Ragab et al., 2017; Liang et al., 2021). Alrededor del 80% de los pacientes con gota tienen

antecedentes familiares positivos de gota o hiperuricemia (Weaver et al., 2021).

La prevalencia de hiperuricemia y gota estd aumentando en todo el mundo, particularmente
en paises de altos ingresos y econdmicamente en desarrollo (Brzezinska et al., 2021). La
organizacion mundial de la Salud (OMS) notifica que el 3,9% de las personas en el mundo
sufren de gota (Liang et al., 2021). La prevalencia afecta con mayor frecuencia a las
poblaciones mas fragiles, como pacientes con enfermedad renal crénica o transplante de
organos soélidos (SER, 2020). En el mapa de la figura 3 se puede observar como la prevalencia
de gota es mayor en los paises desarrollados, destacando la poblacién de Oceania (>4), a pesar

de que no hay datos de una gran parte del mundo en desarrollo.
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Figure 1 | The estimated prevalence of gout across the world. The prevalence of gout is higher in developed countries
and in Oceanic populations compared with other areas of the world despite no data being available for a large part of the
developing world

Figura 3. Prevalencia de gota en el mundo (Kuo et al., 2015).

1.5. Patogenia

La gota es una respuesta del sistema inmunitario a los cristales de UMS que dafian los tejidos
que rodean las articulaciones. La inmunidad innata es la defensa inmunitaria que protege al
cuerpo de los microorganismos patégenos externos. Las células de la inmunidad innata
(monocitos/ macréfagos, mastocitos y neutrdfilos) y las células NK (células efectoras vitales de
la inmunidad innata) participan en la patogenia de la inflamacién aguda de la gota (Chen et al.,
2017). Los monocitos/macrofagos interactian fuertemente con los cristales de UMS,
infiltrandose en los sitios inflamados. Estos, activados, producen citocinas proinflamatorias
como interleucina (IL)-6, IL-8, factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa e IL- 1 beta. Por otro lado,
los cristrales de UMS inducen la activacidn del inflamasoma NALP3 que activa a la caspasa- 1,
dando lugar a la produccion de IL- beta y el acceso de neutrdfilos a la articulacidn, los cuales
estimulan y mantienen la inflamacion gotosa. Cuando esos neutréfilos (que generalmente
estan en las articulaciones) se encuentran con los cristales de AU, se activan, provocan la

entrada de neutrdfilos y la exaltacion de los episodios de inflamacidn de la gota.

Los receptores tipo Toll (TLR), que forman parte del sistema inmune innato, son una de las
familias de receptores de reconocimiento de patégenos (PRR) que actlan como sensores
localizados en distintas células del sistema inmunitario como los macrofagos o las células
dendriticas, y que pueden distinguir sefiales de “peligro” y generar la respuesta inflamatoria
inicial, puesto que inducen la maduracidn de células presentadoras de antigenos y la
produccién de citocinas inflamatorias. Los cristales de UMS (MSU, figura 4) interacttian con los
TLR2 y los TLR4 y con el adaptador de superficie celular CD14 activando la sefial dependiente

del factor MyD88 (via descendente) y promueve la secrecidn de citocinas (como IL-1 beta) y la
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infiltracion de neutrdfilos. Al igual que los TLR, los NLR (receptores tipo NOD, proteinas con
dominio de oligomerizacion y unién a nucledtidos) pueden detectar estructuras de proteinas a
través de sus dominios de repeticion ricos en leucina, y en concreto NLRP3 esta involucrado en

la inflamacion inducida por cristales de UMS, generando IL- 1 beta (Chen et al., 2017).

En general, la interaccidon entre los cristales UMS vy las células inmunitarias innatas (como
macroéfagos, células NK, neutréfilos y mastocitos) y los PRR (como TLR y NLR) conforma la
inflamacidn innata en la gota por la secrecidén de citoquinas como IL-1 beta, IL-6, IL-8, TNF-alfa,
CXCL8 vy ciclooxigenasa, potenciando la expresion de genes dependientes de factores de
transcripcién como el factor nuclear- kB (NFkB) y de la proteina adaptadora de la apoptosis

(AP)-1 (figura 4; Chen et al., 2017).
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Figura 4. Respuestas inmunitarias innatas en la gota (MSU: monosodium urate
crystals; Chen et al., 2017).

La inmunidad adaptativa se caracteriza por ser especifica, diversa y tener memoria, y estd
compuesta por linfocitos T y B, y es adquirida por los individuos. Esta formada por células
plasmaticas que secretan anticuerpos (inmunidad humoral) y células T efectoras (inmunidad
celular). Las principales células T efectoras de la inmunidad adquirida son células T CD4, células
T CD8 vy las células T y&. Estas células T se pueden clasificar en varios subconjuntos distintos.
Las células T CD4 esta formadas por cinco subtipos: células T auxiliares (Th): Th1, Th2, Th17; las
células T reguladoras (Treg) y las células T auxiliares foliculares (Tfh). Las células T CD8 esta

formadas por dos subtipos: células T citotoxicas (CTL) y células T CD8 reguladoras. Las células T



y& son una poblacién menor de células T implicadas tanto en la inmunidad innata como en la

adaptativa.

En la gota se determind que los cristales de USM pueden activar directamente a las células T, y
esto explica que la deposicidn de cristales de USM en los tejidos articulares da como resultado
directamente sinovitis y destruccién dsea. Esta destruccién se debe principalmente a que los
cristales de USM se sumergen en el tejido éseo, lo que induce una respuesta granulomatosa
dado lugar a la erosién y dafio 6seo. Ademas, los cristales de USM estimulan las células T CD8
mediante la activacion de una intensa fagocitosis, la secrecidn de citocinas inflamatorias y la
regulacién positiva de moléculas coestimuladoras.

La inmunidad humoral esta formada por las células B, células que se activan por antigenos de
sus receptores innatos de células B. Los cristales de USM se unen a las inmunoglobulinas
dando lugar a la inflamacion (figura 5). Las células T intervienen en las respuestas inmunitarias
adaptativas en la artritis gotosa por medio de la expresion del ligando del receptor activador
para el NFkB (RANKL), de manera que las células T activadas diferencian los osteoclastos por
dicho ligando, debiéndose la destruccién del hueso en la artritis gotosa en parte a los
receptores activados del RANKL en las células T, mientras que las células Treg atendan la
resorcion dsea por osteoclastogénesis y restringen este proceso mediante la secrecién de las
citocinas IL-4, IL-10 y TGF- betal. Las células B producen inmunoglobulinas que se adhieren a
los cristales de USM activando las respuestas inmunitarias adaptativas en la gota dando lugar a

la cristalizacién (figura 5; Chen et al., 2017).
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Figura 5. Respuestas inmunitarias adaptativas en la gota (MSU:
monosodium urate crystals; Chen et al., 2017).



1.6. Diagnéstico

En la gota una de las primeras etapas es la hiperuricemia asintomatica, donde el paciente no
suele tener sintomas ni signos, y se detecta accidentalmente en un analisis clinico midiendo el
nivel sérico de AU (nivel sérico superior a 7 mg/dL). El ataque agudo de gota suele presentarse
monoartritico, que alcanza su punto mdaximo en unas horas hasta una articulaciéon gravemente
inflamada, con signos de inflamacién como enrojecimiento, calor, hinchazén etc. Cuando el
ataque agudo se estabiliza en horas o en dias después de la introduccidn de colchicina o AINE,
los pacientes pueden entrar en el periodo intercritico, que se caracteriza por la ausencia de
sintomas.

Si esta enfermedad no se trata da lugar a la gota crdnica no tratada con la produccion de tofos,
masa formada por una gran cantidad de cristales almacenados. Estos tofos conducen a la
destruccién y deformacién de las articulaciones, ademas de la erosién dsea que se produce a
medida que el tofo se dispersa hasta el hueso. El diagndstico de estos tofos se realiza con una
simple biopsia con aguja que expone los cristales de USM caracteristicos de la gota.

Para determinar esta enfermedad en los paises en desarrollo, se utiliza el diagndstico clinico,
ya que tienen recursos limitados; y en los paises desarrollados se utiliza tanto el diagndstico
clinico como el diagndstico microscépico de cristales. La formacién de tofos es un gran signo
de gota, pero se debe diferenciar de otras artritis relacionadas con ndédulos antes de

sentenciar un diagndstico determinante de gota.

El diagndstico de referencia es la identificacidon de cristales de USM en el aspirado de liquido
sinovial usando microscopia de luz polarizada. Los cristales de USM se localizan en este liquido
sinovial en todas las etapas de la gota: durante los ataques de gota aguda, en el periodo
intercritico y en la gota crénica. Estas muestras de liquido sinovial se deben analizar durante
las primeras 6 horas, manteniendo la muestra a temperatura ambiente, o se analizan dentro
de las 24 horas si se mantienen las muestras refrigeradas a 42 C. Para el analisis se coloca una
pequefia gota en un portaobjetos de vidrio y se cubre con otra, y finalmente se coloca bajo el
microscopio. Se utiliza microscopia de luz simple y podemos observar los cristales de USM
conforma de aguja de diferentes tamanos. Si se usa un filtro polarizado (figura 6), se pueden
observar cristales fuertes y brillantes con birrefrigencia negativa contra un fondo oscuro, y
aparecen amarillos cuando se alinean paralelos al eje del compensador de placa roja; y con

una birrefrigencia positiva se muestran de color azul en las mismas condiciones.

Una analitica de orina durante 25 h es Gtil para determinar la causa de la hiperuricemia en

pacientes con gota. Cuando el nivel de AU es mayor a 800 mg/24 h muestran que estos
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pacientes producen mas AU, dando lugar a una gran eliminacidon de este metabolito, por lo
qgue necesitan un farmaco que inhiba su sintesis, como los inhibidores de la xantina oxidasa.
Los exdmenes de la funcién renal se deben realizar con frecuencia en estos pacientes ya que

tiene un alto riesgo de crear calculos.

La radiografia convencional es la técnica mas utilizada en la practica clinica, pero en las fases
tempranas de la enfermedad no es determinante. En estas primeras fases, las imagenes
radiograficas suelen ser normales o mostrar inflamaciéon asimétrica de los tejidos blandos
cerca de las articulaciones, pero las lesiones como erosién dsea y tofos son dificiles de
detectar. Sin embargo, en las radiografias de la gota tofdcea crdénica es caracteristico detectar
tofos, depdsitos de USM, estrechamiento del espacio articular, erosiones dseas, osteopenia

periarticular, etc (Ragab et al., 2017).

Figura 6. Imagen de miroscopia polarizante 100 X muestra cristales de urato monosddico
(USM) en forma de aguja con fuerte birrefringencia negativa (Weaver et al, 2021).

Figura 7. Varon de 74 afios con artropatia gotosa en manos bilaterales.
Es una radiografia PA de la mano derecha que muestra cambios erosivos
y similares a quistes en multiples articulaciones (Weaver et al., 2021).
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1.7. Tratamiento farmacolégico

La gota se trata con una terapia medicamentosa reductora del AU plasmdtico (CADIME, 2022),

implicando farmacos econdmicos y tolerados que se orientan en reducir la formacién de AU o

aumentar su excrecién (Weaver et al., 2021). No obstante, el fracaso terapéutico es frecuente

debido a la mala adherencia a los medicamentos reductores de urato, por lo que es necesario

la educacidn del paciente (Ragab et al., 2017).

Cuando se producen brotes los medicamentos empleados son colchicina, medicamentos

antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y esteroideos, que pueden ser asociados en casos

graves y son mas eficaces cuando se toman desde del inicio del brote. Y aunque los AINE se

consideraban de primera eleccién en el tratamiento de un brote, actualmente las guias

terapéuticas no dan prioridad a un farmaco sobre otro, sino que la utilizacién de uno u otro

queda condicionado por el perfil del paciente (INFAC, 2019).

Colchicina: se debe tomar en las horas posteriores al inicio del brote; en concreto, se
toma dentro de las 12 horas después del inicio del brote, con una dosis de 1,8 mg de
colchicina durante el primer dia de tratamiento. Estd indicado durante el brote a 0,6
mg una o dos veces al dia. La colchicina tiene una estrecha ventana de toxicidad
terapéutica, puede producir intolerancia gastrointestinal como diarrea, nduseas o
vomitos, por lo que cuando se perciben estos sintomas hay que reducir la dosis o
interrumpir la toma de este medicamento. También tiene una toxicidad adicional,
como la neutropenia y fallo multiorganico que puede ser letal. La dosis maxima diaria
es de 2 mg/ dia (en dosis dividida). Estd contraindicada en aquellos pacientes que
padecen insuficiencia renal o hepatica importante (Weaver et al., 2021).

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE): son muy apropiados entre los

pacientes mas jovenes que no tienen enfermedad renal, cardiovascular o
gastrointestinal activa. Estd indicado el naproxeno (500 mg dos veces al dia) o
indometacina (50 mg tres veces al dia). También se utilizan otros como el ibuprofeno,
diclofenaco, celecoxib y meloxicam. El tratamiento esta indicado dentro de las 48 h
del inicio de los sintomas y se puede suspender dos o tres dias después de que se
hayan resuelto los sintomas clinicos. Estdan contraindicados en pacientes con
enfermedad renal crdnica, Ulcera gastrointestinal activa, enfermedad cardiovascular o
tratamiento acompafiado con anticoagulante (Weaver et al., 2021).

Glucocorticoides: indicados en pacientes con un brote tipico de gota que puede tomar

medicamentos orales pero tienen contraindicados los AINE. Se utiliza la prednisona
oral, a una dosis de 30- 40 mg/dia durante 7 dias como posible terapia de primera

linea, pero hay que suprimir el tratamiento poco a poco hasta los 21 dias si es
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necesario. Sus efectos adversos son cambios de humor, hiperglucemia, hipertension y
retencién de liquidos.

Para aquellos pacientes que no pueden tomar medicamentos orales, y tienen una o
dos articulaciones inflamadas, se utiliza la inyeccién intraarticular de glucocorticoides
(Weaver et al., 2021).

Inhibidores de la interleucina 1: sélo se utilizan para aquellos afectados a los que otros

tratamientos no les hace efecto, presentan intolerancia o estdn contraindicados.
Anakinra es el tratamiento favorito para la gota aguda en otros paises, debido a su vida
media corta y su costo moderado. Se administra via subcutdnea todos los dias hasta
que los sintomas del brote mejoran y es muy util en pacientes hospitalizados (Weaver
et al., 2021). No obstante, en Espafia no tiene aprobada la indicacion para crisis de gota
(INFAC, 2019). Y aunque Canakinumab, anticuerpo de larga duracién contra la IL-1
beta (Ragab et al.,, 2017), si que contempla como indicacion el brote de la gota
artritica, no se encuentra financiado en nuestro Sistema Nacional de Salud (INFAC,
2019).

Medicamentos reductores de urato: estdn indicados en la gota severa o cuando se

relaciona a litiasis de AU, también en pacientes con comorbilidades cardiovasculares o
renales, o con uricemia elevada (> 8 mg/dL). Cuando utilizamos esos medicamentos se
relaciona con un mayor brote de gota debido a la movilizacidon de cristales, ya que
estos comienzan a disolverse y los cristales pueden derramarse en el espacio articular
y provocar inflamacién. Esto hay que explicarselo al paciente, y el riesgo se debe
reducir con un aumento progresivo de los medicamentos reductores de urato y la
prescripcion de una dosis baja (0,5-1 mg/dia) de colchicina o AINE o glucocorticoide
como profilaxis. La profilaxis se indica durante los 6 meses de prescripcion de los
medicamentos reductores de urato.

Después de la eliminacién de los cristales, la uricemia debe mantenerse de por vida
por debajo de 6 mg/dL para evitar la formacion de cristales y los brotes de gota,
controlandose cada 6 meses (Ragab et al., 2017).

Entre los farmacos de este grupo se incluyen a) los inhibidores de la xantina oxidasa
(alopurinol y febuxostat), b) los uricosuricos (probenecid, benzbromarona, lesinurad,
recientemente retirado del mercado por motivos comerciales, y dotinurad, y c) la
uricasa recombinante que metaboliza el urato a alantoina (pegloticasa) (CADIME,
2022). En Espania solo estan comercializados alopurinol, febuxostat y benzbromarona.
Alopurinol: es un inhibidor de la xantina oxidasa. Es el tratamiento reductor de urato

de primera linea para la mayoria de los pacientes, incluyendo los que presentan
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enfermedad renal créonica de moderada a grave, salvo que haya riesgo de
hipersensibilidad o contraindicacién (CADIME, 2022). Como tiene una vida media larga,
el alopurinol se puede recetar una vez al dia con una dosis de 300 mg/dia. La dosis
diaria maxima es de 800 o 900 mg/dia. Este farmaco no se puede prescribir a pacientes
que también toman azatioprina y 6-mercaptupurina porque la xantina oxidasa actua
en el metabolismo de estos farmacos. El alopurinol suele ser bien tolerado, aunque
tiene algunas reacciones adversas como molestas abdominales, nduseas, diarrea,
efectos cutaneos etc. Se debe de informar al paciente que si sufre efectos cutdneos
durante los 2 0 3 primeros meses de tratamiento se debe de suprimir el tratamiento
con alopurinol de por vida. Estos efectos cutaneos son mas frecuentes en Asia, debido
a una tendencia genética mas comun (Ragab et al., 2017; Weaver et al., 2021).
Febuxostat: es un inhibidor de la xantina oxidasa no purinico que se administra una
vez al dia con una dosis de 80 a 120 mg. Es un farmaco mas potente que alopurinol.
Debido a que realiza un metabolismo hepatico y renal mixto, el fdrmaco se puede
prescribir sin reduccion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada, pero
el costo del tratamiento es mayor que el de alopurinol. No se puede utilizar junto con
azatioprina o 6- mercaptopurina debido a que inhibe a la xantina oxidasa. Las
reacciones adversas incluyen reacciones de hipersensibilidad hepdtica o renal raras y
erupciones cutdneas benignas. También puede producir efectos secundarios
cardiovasculares por lo que se tiene precaucién en la prescripcion de febuxostat en
pacientes con antecedentes cardiovasculares (Ragab et al., 2017; Weaver et al., 2021).
Uricosuricos: estos farmacos disminuyen la uricemia al aumentar la produccién de AU
en la orina. Esto puede aumentar el riesgo de cdlculos de AU por lo que no se debe
utilizar como monoterapia en pacientes con antecedentes de cdlculos de AU o
hiperuricemia y deben tomarse con abundante agua durante su ingesta; también se
debe controlar el pH urinario y mantenerlo por encima de 6 para disminuir la
concentracién de AU en la orina, que provoca riesgo de litiasis. Se utilizan con mucha
frecuencia en combinacién con inhibidores de la xantina oxidasa, cuando estos no
logran alcanzar los objetivos de la uricemia. Un ejemplo es el probenecid, Unico
medicamento uricosurico que ha sido aprobado por la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos con el fin de promover la eliminacion renal de AU. Se
utiliza poco porque solo lo deben utilizar aquellos pacientes con gota con excrecién
renal relativamente baja de AU. Otro farmaco es benzbromarona, que es potente y se
usa una vez al dia en dosis de 100 a 200 mg/dia, aunque tiene gran toxicidad hepatica

y se ha retirado en Europa, pero en Asia si se utiliza. Lesinurad es un inhibidor selectivo
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de URAT1 que recientemente se ha aprobado, aunque no esta comercializado en
Espafia. Se utiliza a una dosis de 200 mg/dia, como tratamiento adicional a los
inhibidores de la xantina oxidasa cuando no reducen la uricemia hasta el objetivo
prefijado. El fenofibrato, la atorvastatina y el losartan son otros farmacos con actividad
uricosurica que pueden utilizarse para tratar comorbilidades de la gota o asociados

con inhibidores de la xantina oxidasa (Ragab et al., 2017).

La figura 8 muestra el algoritmo del abordaje terapéutico de la gota, segun la guia de practica

clinica para el manejo de pacientes con gota (SER, 2020).
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Figura 8. Tratamiento de la gota (SER, 2020).
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1.8. Dieta

Como se ha comentado previamente en esta memoria, aunque por si sola la dieta no suele ser
suficiente para tratar la hiperuricemia, la modificacién en la misma y en el estilo de vida en
relacidn con el riesgo de aparicion de gota constituye un factor muy importante para prevenir
la hiperuricemia y la generacién de gota debido a los niveles de AU mantenidos en el tiempo, e
incluso una vez establecida la gota, para poder minimizar la aparicién de nuevos brotes de la
enfermedad (CADIME, 2022). De ahi que nos parezca interesante hacer una revision
bibliografica actualizada de cdmo el consumo de determinados alimentos podria afectar a esta

situacion patolégica o incluso generarla.

2. OBJETIVOS
Con todos estos antecedentes, se plantearon los siguientes objetivos:

e Por un lado, como objetivo principal, llevar a cabo una revisidon sistematica de la
literatura cientifica para intentar determinar qué tipo de alimentos inducen o
perjudican un proceso gotoso, o por el contrario mejoran la situacion clinica de una
persona que padece gota.

e Y, por otro lado, elaborar un triptico informativo para los pacientes y cuidadores, con
el objetivo de colaborar a su conocimiento de la enfermedad, y que facilite a los
pacientes a la adherencia al tratamiento, asi como un abordaje terapéutico acorde a
sus estilos de vida para que puedan modificarlos en consecuencia si lo estiman

necesario.

3. MATERIALES Y METODOS

El método utilizado para realizar este trabajo ha sido una revision bibliografica sistematica de
la literatura, y la presente memoria ha sido elaborada con la informacién obtenida en un
periodo de tiempo comprendido entre Febrero y Agosto del actual afio 2022, utilizando las

bases de datos PubMed y Scopus.

La busqueda se realiz6 mayormente en inglés, ya que se trata de la lengua vehicular en el
campo cientifico, y por un periodo de 5 afios (2017-2022). La estrategia utilizada para la
busqueda bibliografica fue mediante las siguientes palabras claves: gout, food. Se empled el
operador boleano “AND” para relacionar las palabras clave con el fin de hallar la totalidad de

articulos existentes y vdlidos segln el objetivo marcado en el trabajo. Por lo tanto, dicho
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conector fue usado entre las palabras para dar un mayor sensibilidad y especificidad a la

busqueda.

En la base de datos PubMed, y con esta metodologia de busqueda, se encontraron 33
articulos. Se continud la seleccién de los articulos a través de la lectura de los resimenes, para
asi saber cuadles eran aplicables al tema estudiado, y como resultado se seleccionaron

finalmente 7 articulos para el estudio.

Posteriormente, se llevd a cabo la misma estrategia de busqueda en la base de datos Scopus,
utilizando las mismas palabras claves y, como resultado, los articulos seleccionados
inicialmente fueron 58. A continuacion, se procedié a seleccionar los articulos a través de la
lectura de los resimenes, para asi saber cuales eran aplicables al tema estudiado, ademas de
eliminar aquellos articulos de Pubmed que ya habian sido escogidos para evitar duplicidades.

Como resultado final se obtuvo 1 articulo.

Los criterios de inclusion de dicha revisidn bibliografica han sido:
e Articulos en lengua inglesa y espaiiola
e Estudios en humanos

e Articulos cuya publicaciéon fue del afio 2017 o posterior

Y los criterios de exclusion del trabajo fueron aquellos articulos que:
e Estaban redactados en lengua no inglesa
e No eran de libre acceso
e Eran estudios en animales o modelos in vitro
e Fueron publicados con anterioridad a 2017.
e Estaban repetidos.
Seguidamente se exponen los diagramas de flujo de la seleccidén de articulos de la busqueda

(figuras 9y 10):
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Busqueda realizada en PubMed:

15 articulos excluidos por titulo,
sin libre acceso

12 articulos 5 articulos
seleccionados por excluidos
titulo.

7 articulos incluidos en
> la revision
bibliografica.

Figura 9. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos de la busqueda en PubMed.

Busqueda realizada en Scopus:

48 articulos excluidos por titulo, sin
/ libre acceso.

9 articulos excluidos por
10 articulos / resumen
seleccionados por titulo.

1 articulo incluido en
la revision
bibliografica.

Figura 10. Diagrama de flujo de la seleccién de articulos de la busqueda en Scopus.

Con la finalidad de organizar la informacidn obtenida, se hizo un resumen en forma de tabla

donde se clasificaron los articulos seleccionados para el estudio por orden cronoldgico, desde
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la informacién mas antigua a la mas actualizada (Anexo |), y de cada uno de ellos se obtuvo la

informacion mas relevante.

Adicionalmente, a partir de toda la literatura cientifica revisada para la redaccién de esta
memoria, se procedid a elaborar un triptico informativo para pacientes y cuidadores sobre la
gota, para facilitar de forma sencilla su conocimiento sobre esta patologia y mejorar la calidad

de vida de los pacientes afectados por esta situacidn clinica tan insidiosa.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Tras llevar a cabo la revisidn bibliografica sistematica de la literatura en la base de datos
PubMed y Scopus, se seleccionaron un total de 8 articulos relacionados con el efecto de una
alimentacién y/o alimentos que perjudican o benefician a los pacientes con gota o
hiperuricemia.

Para favorecer el analisis de la informacidon que pudiera obtenerse de estos articulos, se
procedid a elaborar una tabla en la que se recogié la informacidon (Anexo |) tal como se ha

comentado en el epigrafe anterior.

4.1. Purinas en la alimentacion

La dieta se considera un factor modificable destacable en la patogenia de la hiperuricemia y la
gota (Belanger et al., 2021). La ingesta de alimentos ricos en purinas puede dar lugar a un
aumento de las concentraciones totales de acido Urico, producto final del metabolismo de las
purinas. Por este motivo, los alimentos ricos en estos compuestos deben tener su consumo
reducido en los pacientes con gota (Zhang et al., 2018). El nivel de acido Urico sérico (SUA) en
el cuerpo esta establecido por un equilibrio entre su sintesis a partir de la ingesta de purinas
en la dieta o la produccién enddgena y su excrecion principalmente por el rifion (Towiwat et

al., 2021).

En el estudio realizado por Belanger et al. (2021) (Anexo 1) se evaluaron los efectos de las
denominadas “dietas DASH” (Dietary Approaches to Stop Hypertension, o aproximaciones
dietéticas para detener la hipertension), que resaltan los diferentes macronutrientes en la
reduccion de SUA. Esta dieta de enfoque dietético para detener la hipertension (DASH) es
aquella dieta rica en carbohidratos que destaca las frutas, las verduras y los productos lacteos
bajos en grasa. El estudio llevado a cabo por este grupo de investigadores, se denomind
Ensayo OmniHeart, y fue un estudio de alimentacién multicéntrico, aleatorizado, de disefio

cruzado de 3 periodos, en el cual participaron 163 hombres y mujeres mayores de treinta afios
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con hipertensién, durante abril de 2003 y junio de 2005. Las dietas del estudio se
fundamentaban en 3 dietas DASH variadas y saludables que se diferenciaban principalmente
en la composicién de macronutrientes: 1) dieta rica en carbohidratos (CARB), 2) dieta rica en
proteinas (PROT) y 3) dieta rica en grasas insaturadas (UNSAT). Se examind la adherencia
mediante un autoinforme y mediciones objetivas en las que se incluyeron la recoleccion de
orina de 24 horas. La evaluacion de la SUA se realizé mediante la toma de muestras de sangre
en ayunas, que se dejaban coagular a temperatura ambiente y luego se centrifugaban; el urato
sérico se midié mediante la reaccidn de uricasa, usando un ensayo estandar en la Universidad
de Maryland. El resultado de interés fue la concentracidon de urato sérico al final del periodo
(figura 11) y en el urato sérico entre las dietas: PROT en comparacidon con CARB, PROT en

comparacion con UNSAT, y CARB en comparacién con UNSAT.
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Figura 11. Concentracion media de SUA al inicio y por
semana segun el tipo de dieta (Belanger et al., 2021).

Los resultados del ensayo determinaron que sélo la dieta PROT redujo el SUA desde el inicio
hasta el final del periodo del estudio (figura 11): concretamente esta dieta PRO redujo el SUA
en 0,12 mg/dl. Y en el caso de las dietas CARB y UNSAT no hubo diferencias significativas.
Ademas, la dieta DASH en la que destaca una mayor proporcion de proteinas de origen
vegetal, no sélo redujo la concentracion de SUA en adultos con gota, sino que, al mismo

tiempo, mejord la presidn arterial y los niveles lipidicos (Belanger et al., 2021).
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Otro estudio que contemplé la utilizacion de dietas DASH en pacientes con gota fue el
realizado por Juraschek et al. (2021) (Anexo ), mediante un estudio piloto aleatorizado,
controlado y cruzado. En este estudio se especificaba que la dieta DASH es aquella formada
por frutas, vegetales, lacteos bajo en grasa, proteina magra y baja en sal, y participaron 43
pacientes con gota y una edad de 59 afos, durante un periodo de 4 semanas. Los alimentos de
la dieta DASH se ordenaron por grupos de alimentos en proporciones fijas. En el periodo de
estudio se restringié a los participantes la ingesta de alcohol, bebidas azucaradas, dulces,
carnes rojas, visceras y mariscos. Para evaluar el efecto de la dieta DASH sobre el acido Urico se
tomaron muestras de sueros en un tubo separador de suero y se dejé coagular durante 30
minutos; después se centrifugd durante 15 minutos y por uUltimo se determind la SUA por
Quest Diagnostics mediante espectrofotometria. Los resultados determinaron que utilizar un
patrén DASH dirigido por una dietista puede reducir la SUA moderadamente durante 4
semanas entre pacientes con gota que no tienen un tratamiento para reducir el urato. En
general, la dieta DASH les agradd a los pacientes, ya que apenas presentaron efectos
secundarios y casi las tres cuartas partes de los participantes continuaron con la dieta después

de finalizar el estudio (Juraschek et al., 2021).

4.2. Utilizacion de fructosa en la alimentacion

Los efectos de una buena alimentacién, y de la ingesta de determinados alimentos en
particular, han sido ampliamente investigados durante décadas. El acido Urico no sélo se
produce por la descomposicién de las purinas, sino también del metabolismo de la fructosa, de
manera que el metabolismo hepatico de la fructosa conduce al agotamiento de ATP, que da
lugar a un aumento de la produccién de acido urico. En la ultima década, en la industria
alimentaria moderna es muy comun utilizar edulcorante rico en fructosa en los alimentos
procesados, como alimentos y bebidas azucaradas (Cheng et al.,, 2022), ya que es el
carbohidrato natural mas dulce. También se utiliza el jarabe de maiz de alta fructosa (JMAF),
que es un jarabe elaborado por el hombre que contiene una gran cantidad de este azlcar y es

asimismo utilizado en alimentos procesados.

La fructosa es un monosacarido con una ruta metabdlica diferente a la de la glucosa. Cuando
se consume una gran cantidad de fructosa se metaboliza rapidamente a trifosfato de
adenosina (ATP) y a fosfato para generar difosfato de adenosina y monofosfato de adenosina

(AMP). Esto produce un aumento de la concentracion intracelular de acido Urico que se libera
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a la sangre y produce una gran concentracién de SUA entre los 15 min y 1 hora después de la
ingesta (Cheng et al., 2022) (figura 12).
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Figura 12. Diagrama conceptual de fuente de fructosa que provoca un aumento de la concentracion
sérica de dcido urico en distinta medida (Cheng et al., 2022).

En el estudio realizado por Cheng et al. (2022) (Anexo 1) se comparé el efecto de la fructosa
natural en la manzana o miel (alimento de prueba), y la fructosa artificial (alimento de
referencia) sobre el metabolismo del 4cido Urico. Se realizaron dos ensayos aleatorios cruzados
en los que participaron 64 estudiantes chinos de la Universidad de Medicina de Ningbo, con
una edad de 22 a 26 afios. El estudio se realizd de septiembre a octubre de 2020. El método
con el que se evalué la proporcidn de fructosa fue mediante una cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC).

Como se muestra en la figura 13, la concentracién acido Urico sérico (SUA) de los participantes
después de consumir la manzana llegd rapidamente a su punto maximo durante los primeros
30 minutos, pero a continuacidon disminuyd progresivamente al minimo a los 120 minutos;
mientras tanto, la concentracion de SUA de los que consumian miel aumentd constantemente.
Hay que comentar que las curvas de SUA después de la ingesta de fructosa artificial y la
fructosa de la manzana tenian la misma forma, pero distinta amplitud. Cuando se compararon
los resultados determinaron que la ingesta de fructosa en polvo (artificial) dio lugar a un

aumento importante en la concentracién de SUA a los 30 y 60 minutos en comparacion con el
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minuto 0. Pero no se encontrd una diferencia importante entre las concentraciones de SUA a

los 30 y 60 min después de la ingesta de manzana o miel.
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Figura 13. Concentracion de dcido urico sérico (SUA) después de consumir 25 g de fructosa derivada de
diferentes alimentos. En la grdfica A concentracion SUA de todos los participantes, grdfica B SUA en
mujeres y grdfica C SUA en hombres (Cheng et al., 2022).

Asi mismo, se observé que los hombres tuvieron una respuesta mas fuerte a la ingesta de
fructosa natural que las mujeres, es decir, una mayor concentraciéon de SUA de los 60 y 120
minutos en comparacién con las mujeres en el mismo tiempo. Pero en el consumo de fructosa
en polvo (artificial), no hubo apenas diferencia entre ambos géneros.

Las frutas que contienen compuestos bioactivos como la vitamina C y los polifenoles explica la
respuesta lenta del cuerpo a la ingesta de la manzana, ya que los polifenoles interfieren con los
transportadores de azucar intestinal y da lugar a la absorcidn de glucosa y fructosa. Las fibras
que tienen las frutas naturales pueden disminuir la velocidad de digestion de la fructosa en el
intestino delgado; en cambio la vitamina C mejora la excrecidn urinaria de urato.

En este estudio se mostré que el nivel de acido urico derivado de la ingesta de la miel es mas
alto que en el caso de la ingesta de la manzana, por lo que se recomienda que los pacientes

con gota ingieran manzanas que son mas seguras que la miel (Cheng et al., 2022).

Por otro lado, puesto que un alto consumo de bebidas azucaradas se ha asociado con un riesgo
elevado de gota, en el estudio realizado por Busing et al. (2019) (Anexo 1) se comparé el efecto
de un alto consumo de refresco de cola y jugo de naranja (0J) en los niveles de SUA en adultos
jévenes sanos. Aunque el OJ se percibe como signo de salud, ambas bebidas contienen
cantidades similares de azucares. Los datos de este estudio forman parte de un estudio de
intervencién cruzado controlado cuasialeatorizado mayor que esta formado por 3 periodos de
2 semanas. En el actual estudio sélo se comparé el consumo de cola de 2 semanas con el

consumo de OJ de 2 semanas entre comidas. El estudio se realizd en el Instituto de Medicina
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Nutricional de la Universidad de Hohenheim, Stuttgart, Alemania, de abril de 2016 a diciembre
de 2016, y participaron 26 adultos sanos entre los que se incluian trece mujeres y trece
hombres de edades comprendidas entre 20 y 33 afos. Durante el estudio, los participantes
consumieron el 20 % de los requisitos energéticos individuales como azucar de OJ o cola sin
cafeina tres veces al dia. Estos acudian al Instituto de Medicina Nutricional y se le media el
peso corporal, se sometian a una prueba de tolerancia oral a la glucosa y se les tomaba una
muestra de sangre. En estas muestras de sangre por fotometria se median los niveles de AU en

ayunas.

Los resultados obtenidos en esta comparativa mostraron que los niveles de AU estaban dentro
del rango normal al inicio del estudio y no cambiaron con la ingesta de cola durante 2
semanas, mientras que disminuyeron con el consumo de OJ por el aumento de la excrecién de
AU gracias al efecto uricosurico de la vitamina C, ademds de que contiene el flavonoide

hesperetina que reduce la sintesis de AU endégeno (Busing et al., 2019) (figura 14).
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Figura 14. (A)Comparacion de los niveles sérico de AU al inicio y al final del estudio. (B) Relacidon entre los
niveles de SUA antes de la ingesta de OJ y los cambios con la ingesta de OJ (Busing et al., 2019).

4.3. Consumo de soja y de sus derivados

El estudio realizado por Zhang et al. (2018) (Anexo |) tenia como objetivo establecer los efectos
agudos de la soja y los productos de soja en las concentraciones de acido Urico sérico. La soja
es un alimento que proporciona mucha cantidad de proteina de alta calidad de fuentes
naturales, por lo que se puede utilizar como alternativa a la carne y productos lacteos. En
cambio, como posee un alto contenido en purina, la soja y algunos de sus productos derivados
no se recomiendan a pacientes con gota. Esto se determiné con un estudio de ensayo

controlado aleatorio a corto plazo en el que colaboraron 60 voluntarios varones adultos sanos,
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y que se dividieron al azar en 6 grupos. Los 10 participantes de cada grupo tomaron
aleatoriamente uno de los seis alimentos: agua, soja y cuatro productos de soja diferentes
(leche de soja, polvo de soja, torta de tofo y palito de tofo seco). Para evaluar la concentracién
de acido Urico se realizdé un analisis de sangre 3 h después. Puesto que el contenido de purinas
de los alimentos puede alterarse mediante el procesamiento, almacenamiento y coccién, el
contenido de purina del tofo es menor que el de la soja sin procesar, por lo que la

concentracién de acido urico sérico aumentd poco.

Los resultados de este estudio determinaron que diferentes tipos de productos de soja
presentaban diferentes efectos sobre el SUA. Asi, se determind un aumento importante en la
concentracién de SUA a las 3 horas de la ingestidn de leche de soja, polvo de soja, torta de tofo
y palitos de tofo secos. Sin embargo, la torta de tofo y la barra de tofo seca tuvo una velocidad
de aumento mas lenta y un pico de aumento mas bajo, y se observd que cuando pasé 1 hora
de la ingesta de torta de tofu, hubo una reduccidn significativa de la concentracion SUA en los
pacientes con altas concentraciones de acido urico. En cambio, la leche de soja y el polvo de

soja produjeron un aumento considerable de este metabolito en sangre (Zhang et al., 2018).

4.4. Consumo de dcidos grasos poliinsaturados

Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 (n-3 PUFA) cada vez tienen mas interés por sus
efectos antiinflamatorios. Estos lo podemos encontrar en el atun, la caballa y el salmén y
constituyen una rica fuente natural de 4cido eicosapentaenoico (EPA) y de acido

docosahexaenoico (DHA), los cuales son n-3 PUFA biolégicamente activos.

En el estudio realizado por Zhang et al. (2019) (Anexo I) se determina la relacion entre el
consumo de (n-3 PUFA) (dietético o suplementario) y el riesgo de brotes de gota. Se llevo a
cabo mediante un estudio cruzado de casos basado en internet y realizado entre 2003 y 2012,
en el que participaron 724 sujetos mayores de 18 afios, residentes de EEUU que tenian un
diagndstico de gota por un médico y habian sufrido un brote de gota en los ultimos 12 meses,
y que fueron seleccionados a través de un anuncio de Google. Estos participantes realizaron
cuestionarios cada 3 meses, y por 1 afio, durante los periodos intercriticos y en momentos de
brotes de gota, en relacién con el consumo de dieta o suplementos durante las 48 horas
anteriores. En la dieta, los alimentos que contenian n-3 PUFA eran atun, caballa, salmodn,
sardinas, trucha o arenque, y los suplementos estudiados fueron aceite de pescado y aceite de

higado de bacalao. Los resultados del estudio determinaron que lo participantes que
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consumieron pescado rico en n-3 PUFA durante las 48 horas anteriores tuvieron un 33 %
menos de riesgo de ataques de gota recurrente en comparacién con los que no lo
consumieron. Esa reduccidn del riesgo era paralela a la dosis, por lo que a mayor cantidad de
ese tipo de pescado menor era el riesgo de brotes de gota. Por el contrario, el consumo de
suplementos no tuvo efecto protector contra la aparicion de brotes de gota. Este estudid
demostré que si se introduce en la dieta n-3 PUFA estos conducen a efectos protectores

antiinflamatorios en aquellos pacientes con ataques de gota (Zhang et al., 2019).

4.5. Consumo de suplementos dietéticos a base de plantas

En relacion con el uso de plantas medicinales como integrantes de suplementos nutricionales,
el trabajo realizado por Park et al. (2020) (Anexo 1) investigd la eficacia antihiperuricemica de
DKB114 (mezcla de extracto de flores de Chrysanthemun indicun Linn y extracto de
Cinnamomum cassia) para estudiar la posibilidad de utilizarlo como suplemento dietético en
personas con hiperuricemia asintomatica. Para ello, se llevd a cabo un ensayo clinico
aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego con un seguimiento de 3 meses. Se
asignaron aleatoriamente 58 participantes, hombres o mujeres adultos de 20-75 afios (32
sujetos con una ingesta de DKB114 y 26 con la de placebo), reclutados en el Hospital de
Medicina de Corea de la Universidad de Dejeon, que tenian hiperuricemia asintomatica (>7,0
mg/dL — <9,0 mg/dL). Durante la realizaciéon del ensayo se educé a los participantes para
mantener la dieta y las actividades diarias habituales, y éstos tenian que visitar el hospital para
las evaluaciones cinco veces a lo largo del estudio. Se recomendé tomar DKB114 o placebo
después de las comidas. Al principio, después de 6 semanas de ingesta no se determinaron
diferencias significativas en la cantidad de AU entre los grupos DKB114 y grupo placebo; sin
embargo, después de la semana 12 de ingesta, el SUA de los participantes del grupo DKB114
disminuyd mds que en el grupo placebo, causando una diferencia significativa. A partir de este
ensayo se estan programando ensayos adicionales aumentando el niUmero de participantes, ya
que en este estudio el grupo de sujetos era muy reducido para obtener conclusiones

determinantes (Park et al., 2020).

4.6. Consumo de leche y productos lacteos como fuentes de calcio
Por ultimo, en el estudio realizado por Candido et al. (2022) (Anexo 1) se estudid el efecto
protector de los productos lacteos bajos en grasa contra la gota. Los productos lacteos son la

principal fuente de calcio en la dieta, por lo que es interesante estudiar la relacién con los
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pacientes afectados de hiperuricemia o gota. Asi, se realizé un ensayo controlado aleatorizado
con placebo en el que participaron 35 mujeres adultas sanas, de edad entre 19 y 40 afios y
consumidoras de bajo contenido en calcio; éstas fueron asignadas aleatoriamente a uno de los
tres grupos de tratamiento durante 45 dias consecutivos. Los grupos de tratamiento eran:
desayuno bajo en calcio o placebo (LC), desayuno alto en calcio de citrato (CIT) o desayuno alto
en calcio de leche descremada (SM). Este estudio se realizd en el Laboratorio de Metabolismo
Energético y Composicidon Corporal (LAMEC) del Departamento de Nutricion y Salud de la
Universidad Federal de Vigosia- MG, Brasil. Los métodos de evaluacién consistian en que los
sujetos, al inicio y al final del experimento, tenian que presentarse en el laboratorio después
de 12 horas de ayuno para tomar muestras de sangre, y medida del peso y la composicién
corporales. Ademds, para evaluar los cambios en la concentracion de SUA se realizaron
mediciones de absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA). Se les sugirio a los
participantes que mantuvieran su actividad fisica y evitaran el consumo de alcohol durante el
estudio. Los resultados del estudio fueron que el grupo CIT y SM tuvieron una reduccion
significativa de SUA, por lo tanto, se demostrdo que el consumo de calcio procedente de
productos lacteos bajos en grasa o el calcio suplementado con citrato de calcio reducen la

concentracién de SUA en mujeres sanas bajas consumidoras de calcio (Candido et al., 2022).

Todos estos datos concuerdan con los expuestos en una revisién de la literatura realizada ya
hace algunos afos por Ragab et al. (2017), y que recomendaba la pérdida de peso en pacientes
obesos, asi como evitar la cerveza (incluidas las bebidas sin alcohol), las bebidas gaseosas
azucaradas, y la restriccidn del consumo de carnes y mariscos con el objetivo de evitar la
ingestion de purinas que, sin embargo, cuando forman parte de los alimentos vegetales como
champifiones, guisantes, judias, lentejas y demas leguminosas, no inducen hiperuricemia y
pueden ser consumidos por pacientes afectados de gota. Asimismo, estos autores describian
que es beneficioso una mayor ingesta de productos lacteos desnatados, junto con un aumento
de la actividad fisica. Estudios pequefios y a corto plazo demostraron que la toma de leche
disminuye la uricemia y que la pérdida de peso gracias a la disminucién moderada de
calorias/carbohidratos y un aumento de la ingesta de proteinas y grasas no saturadas era

beneficioso para la uricemia (Ragab et al., 2017).
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5. CONCLUSIONES

Por todo lo expuesto, podemos concluir lo siguiente:

19. Se ha demostrado que la adherencia a dietas DASH se relaciona con un menor riesgo
de gota y que éstas reducen el SUA entre los adultos que no toman medicacién para
reducir dichos niveles. La dieta DASH de proteinas de origen vegetal no sélo consigue
disminuir el SUA, sino que ademas reduce la presidn sanguinea y mejora el perfil

lipidico.

292, Con relacién a la fructosa, se demostré que el consumo de la misma cantidad de este
azucar en diferentes alimentos provoca diferentes concentraciones de SUA, como
fructosa en polvo > miel > manzana. Sin embargo, los niveles de SUA disminuyeron
significativamente después del consumo de OJ mientras que con el consumo de
refresco de cola no se observé ninguna modificacién en esos niveles, por lo que
podemos decir que el consumo regular de OJ puede prevenir la hiperuricemia y la gota

€n personas sanas.

39, Laingesta de diferentes productos de soja origina distintas concentraciones de SUA en
hombres sanos: la ingesta de leche de soja y polvo de soja produjo un aumento
considerable de SUA, mientras que para la torta de tofu y la barra de tofu seco no se

encontraron aumentos significativos.

42, El consumo de pescado rico en n-3 PUFA en la dieta genera un menor riesgo de brotes

de gota recurrente, mientras que la suplementacién de n-3 PUFA no reduce ese riesgo.

59, Se sugiere que el DKB114 es un suplemento beneficioso y seguro para el tratamiento

de personas con hiperuricemia y gota.

62. El consumo de productos lacteos bajos en grasa redujo las concentraciones de SUA, lo

que sugiere un efecto protector de estos alimentos contra la gota en adultos.
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7. ANEXOS

ANEXO I: RELACION DE TABLAS DE RESULTADOS

Tabla 1: Efecto de la alimentacidn y/o alimentos sobre la gota

Autor y afio Tipo de estudio \ Duracion N2 de participantes Resultados/Conclusiones
Zhangem et al., Ensayo controlado aleatorio para evaluar Corto plazo 60 Se determind que la ingestidn de diferentes productos de soja
2018 los efectos de la soja y productos de la soja presentaba diferentes efectos sobre la concentracion de USM.
sobre la concentracion de acido urico La leche de soja, polvo de soja aumenta la concentracion sin
sérico. embargo la torta de tofu reduce la concentracion.
Busing et al., Este estudio forma parte de un estudio de 8 meses 26 adultos sanos Los niveles de AU con la ingesta de cola no se modificaron
2019 intervencion cruzado controlado formados por 13 mientras que con la ingesta de OJ esos niveles de AU
cuasialeatorizado. mujeresy 13 disminuyeron por el aumento de la excrecion.
hombres.
Zhang et al., 2019 | Estudio cruzado de casos 9 afos 724 mayores de 18 Se determiné que el consumo de pescado rico en n-3PUFA se
afos disminuyo el riesgo de ataques de gota un 33 %, en cambio los
que consumian suplementos no disminuia los ataques.
Park et al., 2020 Ensayo clinico aleatorizado, controlado con | 3 meses 58 sujetos de 20— 75 | Los resultados determinaron que después de las 12 semanas
placebo, doble ciego afnos. consumiendo DKB114 disminuyo el SUA mas significativamente
que el grupo placebo.
Belanger et al., Estudio de alimentacion multicéntrico, 2 afosy 2 163 hombres y Sélo la dieta PROT reduce los niveles de SUA, sin embargo Is
2021 aleatorizado de disefio cruzado. meses mujeres mayores de dietas CARB y UNSAT no mostrd ningun.
30 afios.
Juraschek et al., Estudio piloto le autorizado, controlado y 4 semanas 43 pacientes con Se determind que al utilizar un patrén DASH puede reducir los
2021 cruzado. gota de 59 afios. niveles de SUA moderadamente.
Cheng et al ., Dos ensayos aleatorizados cruzados. 4 semanas 64 estudiantes de 22- | La miel aumenta mas el nivel de AU que la manzana, se
2022 26 afos. recomienda que los pacientes con gota ingieran manzanas.
Candido et al., Ensayo controlado aleatorizado con 45 dias 35 adultos mujeres Se demostré que el consumo de calcio procedente de
2022 placebo. entre 19 — 40 afios. productos lacteos bajo en grasa o el calcio suplementado con
citrato de calcio reduce la concentracidon de SUA en mujeres
sanas.







ANEXO II: ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AINE: medicamentos antiinflamatorio no
esteroideo

AMP; monofosfato de adenosina

ATP: trifosfato de adenosina

AU: acido urico

CADIME: centro andaluz de documentacién
e informacion del medicamento

CARB: dieta rica en carbohidratos

CC: café con cafeina

CIT: desayuno alto en calcio de citrato

CTL: células T citotdxicas

DASH: dieta de enfoque dietético para
detener la hipertensién

DC: café descafeinado

DEXA: absorciometria de rayos X de
energia dual

DHA: acido docosahexaenoico

DKB114: mezcla de extractos de flores de
Chrysanthemum indicum linn y extracto de
cinnamomum cassia

DM: diabetes mellitus

EPA: acido eicosapentaenoico

HPLC: cromatografia liquida de alta
resolucién

INFAC: informacidn farmacoterapéutica

JMAF: jarabe de maiz de alta fructosa

LC: desayunos bajos en calcio o placebo

MTP: primera articulacién

metatarsofalangica

N-3 PUFA: acido grasos poliinsaturados
omega-—3
0J: jugo de naranja

PROT: dieta rica en proteinas
PRR: receptores de reconocimiento de
patégenos

Radiografia AP: radiografia anterior —
posterior
RANKL: receptor activador para el NFkB

SER: sociedad espafiola de reumatologia
SM: desayuno alto en calcio de leche
descremada

SUA: acido urico sérico

Tfh: células T auxiliares foliculares
Th: células T auxiliares

TLR: receptores tipo Toll

TNF: factor de necrosis tumoral
TREG: células T reguladoras

UNSAT: dieta rica en grasas insaturadas
UMS: cristales de urato monosdédico
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ST 5

Es una enfermedad inflamatoria
cronica que se caracteriza por
niveles altos de acido drico en
sangre y la precipitacion de cristales
de urato monosadico en las
articulaciones.

eSS e ==
» Gota aguda: inicio rapido de dolor
intenso.
#» Gota intercritica: periodo

asintomatico entre ataques de
gota agudo.

» Gota cronica: formacidon de tofos y
erosion articular.

Suele comenzar en la primera
articulacion metatarsofalangica,
conocido como podagra.

&L

Enrojecimiento, brillo y sensibilidad
en articulaciones afectadas.

e

oy
Alimentacion rica en purinas,
COMOo cames rojas y mariscos.
Abuso de alcohol,
especialmente la cerveza.
Medicamentos comao
diuréticos, IECA
Enfermedades como
hipertension, diabetes.

Diagnostico de referencia:
aspiracion de liquido sinovial
usando microscopia de luz
polarizada.

Diagnostico de tofos: biopsia
del tofo.

Colchicina: 1° linea
Medicamentos antiinflamatorio
no esteroideos
(AINE)naproxena o
indometacina
Glucocorticoides: prednisona
Inhibidores de la interleucina
1. anakinra

Medicamentos reductores de
urato: gota severa.

Inhibidor de la xantina
oxidasa: alopurinol y
febuxostat.

+ Dentro de los productos de

soja: la leche de soja y polvo
de soja aumenta acido arico
(AL, mientras que la torta de
tofu disminuye.

La ingesta de jugo de naranja
disminuye los niveles de Al.
Si consumes pescado rico en
acido graso poliinsaturados
omega 3 (n-3 PUFA)
disminuyes el riesgo de
brotes de gota.

El consumo de una mezcla
de extractos de flores de
Chrysanthemum indicum linn
y extracto de cinnamomum
cassia (DKBE114) disminuye
el AU.

Utilizando una dieta rica en
proteina reduce los niveles
de AU

Una dieta DASH reduce
moderadamente los niveles
de AU

FPacientes con gota es mejor
CONSUMIr manzana en vez de
miel porque ésta reduce el
AU

Consumir productos lacteos
bajo en grasa ya que reduce
el AU





