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INTRODUCCIÓN



1. Definiciones 
El término hiperuricemia indica una elevación de los valores de urato en plasma

por encima del límite normal. Éste se ha establecido, según estudios

poblacionales y mediante técnicas de determinación enzimática

espectrofotométrica (uricasa), en 7,0 mg/dl en los varones y en 6,0 mg/dl en las

mujeres (Mikkelsen WM 1999). Sin embargo, a efectos clínicos, se considera que

la hiperuricemia supone la concentración límite para la solubilidad del urato en

humanos en condiciones fisiológicas habituales, situándose este nivel cerca de

7,0 mg/dl (Fiddis RW 1983). Por lo tanto, el concepto de hiperuricemia, en

cuanto como factor de predisposición a padecer gota, debe ser independiente

del género (Mikkelsen WM 1999).

Gota o gota úrica, es la enfermedad cuyas manifestaciones clínicas se deben al

depósito de cristales de urato monosódico en los tejidos, más frecuentemente en

las estructuras articulares y periarticulares, en el tejido celular subcutáneo y en

los riñones. Este depósito se produce por la persistencia de una situación de

hiperuricemia. Por lo tanto, la gota debe considerarse una “enfermedad por

depósito” (Yü TF 1974) y por ello, el objetivo esencial de su tratamiento es

inducir un balance negativo de urato y mantenerlo tanto como sea necesario

(Yü TF 1967a) para eliminar su acumulación en los tejidos.

2. Epidemiología 
La epidemiología de la hiperuricemia y la de la gota están estrechamente

relacionadas, ya que los niveles de urato en plasma son el principal factor

predictivo de la incidencia de gota (Campion 1987).
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La prevalencia de hiperuricemia en adultos entre 30 y 59 años, en la cohorte de

Framingham, fue del 4,8% en varones, mientras que la prevalencia de gota se

situó en el 2,8%. Así, no todos los sujetos con hiperuricemia padecen gota, si

bien existe una relación entre los valores de uricemia y la prevalencia de la

enfermedad ( Hall AP 1967). La prevalencia de hiperuricemia aumenta con la

edad, hecho que parece relacionado con el aumento de las comorbilidades, ya

que en pacientes hospitalizados puede llegar al 27% de la población, siendo

secundaria a otros procesos en un 87% de los casos (Saggiani F 1996). Entre los

principales factores predictivos de hiperuricemia deben considerarse el índice

de masa corporal elevado, la hipertrigliceridemia, la insuficiencia renal y el

tratamiento concomitante con diuréticos. En España, en el único estudio

epidemiológico realizado se observó, en una población rural de entre 40 y 50

años, una prevalencia de hiperuricemia del 8.7% en varones y del 5,4% en

mujeres (González Buitrago JM 1987).

La prevalencia de la gota varía según los estudios, ya que las diferencias en

cuanto a las poblaciones analizadas y a la definición de caso, auto referido o por

diagnóstico médico, influyen sobre los resultados. Así en la cohorte de

Framingham, la prevalencia fue del 2,8% en los varones y del 0,39% en las

mujeres (May AP 1967). En los National Health Interview Survey, en los EE.UU.,

la prevalencia de gota, si bien era auto referida, aumentó desde finales de los

años 60 a mediados de los 80, del 0,48% hasta el 0,99% (Lawrence RC 1989);

este aumento se asoció a la generalización del empleo de diuréticos,

especialmente tiazídicos, en el tratamiento de la hipertensión arterial (Gurwitz

JH 1997, Hochberg MC 1995). Posteriormente, durante la década de los noventa,

la prevalencia se estabilizó entre el 0,84% y el 0,91% (Lawrence RC 1998).

En estudios previos se observa de forma constante que la prevalencia de la

hiperuricemia depende del género y la edad, siendo entre dos y tres veces
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mayor en el género masculino que en el femenino, y entre 4 y 10 veces superior

en los mayores de 65 años que en los menores de 45 años (Lawrence RC 1989).

Sin embargo, ciertas publicaciones apuntan a un nuevo repunte en la

prevalencia de la gota en raza caucásica, variando entre el 1,64% (Harris CM

1995) y el 2,0% ( Klemp P 1997). En sujetos mayores de 65 años, la prevalencia

ha llegado a ser del 5,0% en varones y del 2,7% en mujeres (Harris CM 1995).

Este aumento de la prevalencia de la gota puede explicarse por los cambios en

los hábitos dietéticos y una mayor prevalencia de obesidad (Harris CM 1995).

La incidencia de la gota varía en función del grado y del tiempo de

hiperuricemia. La presencia de hiperuricemia y su grado constituyen los únicos

(Campion EW 1987) o los principales (Lin KC 2000) determinantes en la

aparición de síntomas. Así, la incidencia de gota es menor del 1/1.000 – año en

pacientes con normouricemia, mientras que aumenta de forma exponencial con

el incremento de los niveles de urato (Tabla 1).

Tabla 1. Relación entre los niveles de urato en plasma con la incidencia de

gota.

Nivel de urato en

plasma (mg/dl)

Incidencia

(por 1.000 año)

Incidencia acumulada a

5 años (%)

< 7,0 0,85 0,55

7 – 7,9 4,1 2,0

8,0 – 8,9 8,4 4,1

9,0 – 9,9 43,2 19,8

10,0 70,2 30,5

* Modificado de Campion EW 1987
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Recientemente (Arromdee E 2002), se ha puesto de manifiesto un aumento de la

incidencia de gota en EE.UU.; la incidencia de gota secundaria se ha doblado,

mientras que la incidencia de gota primaria se mantiene estable. Este aumento

en la incidencia de gota secundaria se ha asociado al envejecimiento de la

población, con un incremento de la prevalencia en mayores de 65 años (Wallace

KL 2004). Sin embargo, en el Reino Unido no se observa esta tendencia,

habiéndose comunicado una incidencia estable entre 12 y 18 /10.000 pacientes

año y una prevalencia global del 1,4%, que llega al 7% en los mayores de 65

años (Mikuls TR 2005).

La gota es más frecuente y su inicio más precoz en las poblaciones orientales,

como los filipinos (Healey LA 1999), los maoríes (Klemp P 1997) y los chinos

(Chou CT 1998, Yu KH 2003), en relación probable con un defecto genético en la

excreción renal del AU. En sujetos afro americanos, la mayor prevalencia de

gota parece relacionarse con una mayor prevalencia de hipertensión arterial

(Hochberg MC 1995).

Una población en la que la prevalencia e incidencia de hiperuricemia y gota

alcanzan cotas espectaculares es la formada por los sujetos receptores de

transplantes de órganos sólidos, especialmente de transplantes renal o cardiaco.

El rango de la prevalencia de hiperuricemia en pacientes con transplante renal

tratados con ciclosporina A varía entre el 67% (West C 1987, Burack DA 1992) y

el 90% en aquellos que reciben diuréticos concomitantemente (Lin HY 1989). La

prevalencia de gota oscila entre el 8% (Lin HY 1989) y el 12% (West C 1987,

Burack DA 1992).
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3.Metabolismo de las purinas
El ácido úrico (AU) es el metabolito final del catabolismo de las purinas, que

forman parte de los ácidos nucleicos. La renovación celular conlleva la

desintegración del material celular, que incluye al contenido nuclear de ácidos

nucleicos y, en consecuencia, se acompaña de un aumento en la producción de

AU. Los primates han sufrido la pérdida evolutiva del enzima uricasa, que

cataliza la degradación del AU a alantoína. La especie humana es la que

presenta los valores más elevados de urato en plasma de todos los mamíferos.

En las condiciones fisicoquímicas fisiológicas, el AU se encuentra

mayoritariamente como anión urato en plasma.

Los niveles plasmáticos de urato son, de forma simple, un reflejo del equilibrio

entre su producción o síntesis y su excreción.

3.1. Síntesis de las purinas y formación del AU 
La síntesis de las purinas se inicia con la transformación de la ribosa 5 fosfato

en fosforribosil pirofosfato (FRPF). El FRPF entra a formar parte en dos

procesos: primariamente en la síntesis de novo de purinas (Hartman SC 1958) y

en segundo lugar en la reutilización de bases libres (guanina o adenosina) para

formar ácidos guanílico y adenílico (Flaks JC 1957). El FRPF se transforma,

mediante la adición de un grupo amino procedente de la glutamina, en 5

fosforribosil pirofosfato 1 amina, reacción mediada por la FRPF

amidotransferasa. Esta reacción tiene como objetivo iniciar la incorporación de

una base púrica y regula la síntesis de purinas por la vía salvaje. El catabolismo

de los ácidos guanílico e inosínico a guanina e hipoxantina respectivamente,

permite su reconversión mediante la acción de la enzima hipoxantina guanina
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fosforribosil transferasa. Finalmente, la hipoxantina es transformada en xantina

y AU, producto final de la degradación de las purinas (Wyngaarden JB 1976ª).

3.2. Excreción del AU
El AU procedente de la degradación de las purinas se elimina principalmente

por las vías renal y entérica.

La excreción renal del AU tiene cuatro componentes (Sorensen LB 1980a):

filtración, reabsorción en el túbulo proximal, secreción y, finalmente,

reabsorción postsecretora. La filtración glomerular se realiza de forma pasiva,

denominándose a la cantidad filtrada carga renal del soluto. La carga renal de

AU es en la práctica, equivalente al producto de su concentración en el plasma

por el volumen de filtrado glomerular, ya que sólo una pequeña fracción de AU

se encuentra unida a proteínas y no es, por tanto, filtrada. La práctica totalidad

de la carga filtrada (alrededor del 98%) es reabsorbida en el túbulo proximal de

forma activa; la pequeña fracción que escapa a esta reabsorción “presecretora”

supone menos del 2% del total de AU excretado por el riñón (Garcia Puig J

1983, Diammond HS 1989).

Se han caracterizado recientemente varias proteínas de canales de membrana e

intercambiadoras de iones que median directamente en el transporte del anión

urato (Enomoto A 2002, Leal Pinto E 2002). URAT1 pertenece a la familia de

transportadores de aniones orgánicos (OAT) SLC22 (Kopsell H 2004) Este

transportador actúa en el túbulo proximal y posee una función fisiológica

esencial para mantener los niveles de uricemia. Así, se ha identificado un

defecto heredo familiar de UAT1 (Enomoto A 2002) en la hipouricemia familiar

(Sorensen LB 1980b), caracterizada por hipouricemia marcada y riesgo de

rabdomiolisis inducida por esfuerzo.

6



URAT1 es un transportador electroneural con estricta restricción hística

(Enomoto 2002), al contrario que la proteína de canal de urato UAT o galectina

9, que se expresa ubícuamente en los tejidos, si bien su función en el

mantenimiento de la homeostasis del urato no se ha establecido (Leal Pinto E

2002).

Recientemente se ha demostrado que ciertas proteínas intrínsecas modulan el

manejo renal de urato, incluyendo a la uromodulina, una proteína de

membrana ligada a glicosil fosfatidilinositol (conocida comúnmente como

proteína de Tamm Horsfall). Aunque la uromodulina no parece tener un efecto

directo sobre los mecanismos de la nefrona en el manejo renal de urato, las

mutaciones del gen UMOD se han asociado a la nefropatía familiar con

hiperuricemia y a otras nefropatías de patogenia no definida (Bleyer AJ 2003).

Tras la primera fase de reabsorción, se produce un fenómeno de secreción

tubular activa. Inicialmente se consideró que la secreción tubular de AU se

localizaba en el túbulo distal (Sorensen LB 1980a), pero recientemente se ha

demostrado que se produce en el túbulo proximal, mediada por OAT1 (Koepsel

H 2004) y UAT (Rafey MA 2003) y por el contransportador de fosfato sodio

dependiente NPT1 (Uchino 2000). La secreción tubular es activa y está inhibida

por diversos fármacos, como la ciclosporina A (Hoyer PA 1988). También

puede verse limitada en los pacientes con enfermedades renales, heredo

familiares o adquiridas, que cursen con alteraciones de las funciones tubulares

renales. El defecto en esta secreción tubular de AU constituye, probablemente,

la forma más frecuente de hiperuricemia y gota primarias (Garcia Puig J 1985,

Garcia Puig J 1986). Esta capacidad de secreción está determinada

genéticamente, según se desprende de estudios realizados en familias con

hiperuricemia y gota y en parejas de gemelos univitelinos (Emmerson BT 1992).
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Tras la secreción activa, teóricamente, aunque no puede descartarse que ambos

fenómenos ocurran simultáneamente, se produce una fase de reabsorción

“postsecretora”. Aunque ésta no parece contribuir sustancialmente a la

fisiopatología de la hiperuricemia, es a este nivel donde ejercen su efecto los

fármacos uricosúricos, cuyo mecanismo de acción consiste en bloquear esta

última fase del manejo renal de uratos. La observación de la ausencia de

respuesta a fármacos uricosúricos, como el probenecid o la benzbromarona, en

sujetos con deficiencia heredo familiar de URAT1 (Ichida K 2004), supone un

hallazgo con importantes implicaciones farmacogenéticas a la hora de

desarrollar nuevos fármacos hipouricemiantes con acción uricosúrica (Bieber JD

2004)

En resumen, la excreción renal final de AU depende fundamentalmente de la

carga filtrada en el glomérulo y del equilibrio entre la reabsorción y la secreción

tubulares. Consecuentemente, aquellos procesos que cursen con una

disminución del filtrado glomerular (contracción de volumen, insuficiencia

cardiaca con disminución del gasto, glomerulopatías y arteriopatía con

descenso del flujo renal entre otros) o que interfieran con la secreción tubular

de AU (fármacos, nefropatías tubulointersticiales), favorecerán la aparición de

hiperuricemia y gota. Los fármacos que inhiban la reabsorción tubular de AU,

tendrán un efecto normalizador de la uricemia (hipouricemiante) al producir

pérdida renal de uratos.

La excreción entérica de AU supone un tercio de la excreción total. Su

importancia parece aumentar en pacientes en los que la alteración de la función

renal esté limitando la excreción renal de AU, de forma que puede aumentar

desde un 30% de la excreción total de AU en condiciones fisiológicas normales,

hasta un 50% en casos de insuficiencia renal avanzada. En el intestino, la acción
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de las bacterias locales transforma parte del AU en alantoína (Benedict JD, 1952,

Benedict JD 1953, Bianchi R 1979).

4. Etiología y clasificación
Clásicamente (Sorensen LB 1962) se ha clasificado la hiperuricemia y la gota en

primaria o secundaria, y éstas, a su vez, en formas metabólicas (por

hiperproducción de AU) y renales (por hipoexcreción de AU). En la Tabla 2 se

expone, de forma pormenorizada, la clasificación etiológica de la hiperuricemia

y la gota.

Tabla 2. Clasificación etiológica de la gota

HIPERURICEMIA PRIMARIA

Por hiperproducción de AU (< 10% todas las formas primarias)
Idiopática
Déficit de fosfofructoaldolasa
Déficit de hipoxantina guanina fosforribosil transferasa

Parcial (Síndrome de Seegmiller Kelley)
Completo (Síndrome de Lesch Nyhan)

Hiperactividad de fosforribosil pirofosfato sintetasa
Glucogenosis (I, III, V y VII)

Por hipoexcreción de AU (>90% de todas las formas primarias)
Idiopática (defecto selectivo de la secreción tubular de AU)
Nefropatía familiar con hiperuricemia

HIPERURICEMIA SECUNDARIA

Por hiperproducción de AU

Origen exógeno (nutricionales)
Ingesta excesiva de etanol
Dieta rica en purinas
Dieta hipercalórica

Asociado a enfermedades que cursan con aumento del recambio celular
Psoriasis
Enfermedades Linfo/mieloproliferativas crónicas
Anemias hemolíticas crónicas
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Por hipoexcreción de AU

Secundaria a fármacos
Diuréticos
Ciclosporina A y tacrolimus
Salicilatos o fenilbutazona (a dosis bajas)
Laxantes de contacto
Tuberculostáticos (pirazinamida, etambutol)
Antirretrovirales (didanosina, ritonavir)

Secundaria a enfermedad renal
Insuficiencia renal crónica
Hipertensión arterial
Contracción crónica de volumen

Miscelánea
Acidosis crónica
Intoxicación crónica por plomo
Hipotiroidismo
Hiperparatiroidismo

4.1. Gota primaria con hiperproducción de AU
La hiperproducción de AU supone sólo un 10% de los casos de gota primaria

(Boss GR 1979). En la mayoría de ocasiones no se puede establecer la presencia

de un trastorno metabólico concreto, por lo que se consideran pacientes con

gota primaria idiopática (Sorensen LB 1962).

Infrecuentemente se describen casos de pacientes con enfermedades heredo

familiares por trastornos del metabolismo de las purinas que cursan con

hiperproducción de AU, como la llamada gota metabólica primaria, como los

trastornos asociados a deficiencia de fosfofructoaldolasa o de hipoxantina

guanina fosforribosil transferasa, bien completa (Síndrome de Lesch Nyhan) o

parcial (Síndrome de Kelley Seegmiller) (Seegmiller JE 1961). Otros defectos

aún más infrecuentes son la hiperactividad de nucleótido sintetasa o las
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Glucogenosis, especialmente de tipo I (hepática o de Von Gierke) o de tipo V

(hepatomuscular o de McArdle) (Seegmiller JE 1980).

4.2. Gota primaria con hipoexcreción renal de AU 
Consiste en el defecto tubular selectivo de secreción tubular de AU (Riesselbach

RE 1974) no caracterizado, por lo que se denominaría gota renal primaria

(Sorensen LB 1962). Este defecto en la secreción tubular de AU podría tener un

componente heredo familar según estudios realizados en familiares de

pacientes con gota (Scott JT 1970), en gemelos univitelinos (Emmerson BT 1992)

y en polinesios (Simmonds HA 1994).

Inicialmente se sugirió que este defecto dependía de la carga filtrada en el

glomérulo y que, por lo tanto, podría corregirse al reducirse la uricemia

(Seegmiller JE 1962). Sin embargo, otros autores demostraron posteriormente

que no es dependiente de la uricemia, y por lo tanto de la carga de AU filtrada

en el glomérulo, ya que no se corrige incluso induciendo una uricemia inferior a

3 mg/dl (Puig JG 1986). La hipoexcreción renal de AU es la causante de la

mayor parte – hasta un 90% de las gotas primarias (Emmerson BT 1996), por lo

que la gota debiera considerarse, en un sentido fisiopatológico, más una

enfermedad “renal” que “metabólica”.

4.3. Gota secundaria a hiperproducción de AU 
Clásicamente se ha considerado que el aporte exógeno de purinas procedente

de una dieta excesivamente rica en tejidos animales pluricelulares (carnes,

vísceras o marisco) era una causa fundamental de la gota (Marañón G 1934). Sin

embargo, la restricción de purinas no reduce la uricemia, en general, más de 1 o

1,5 mg/dl (Pascual E 1998b). Aparte de la dieta rica en purinas, una dieta
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hipercalórica y la obesidad que se asocia a ella serían factores que contribuirían

a una mayor uricemia; además, la reducción del sobrepeso se ha relacionado,

con una disminución de la hiperuricemia (Nicholls A 1972). Recientemente se

ha especificado que la ingesta proteica de origen animal, pero no la procedente

de los lácteos, los huevos o los vegetales, se asocia a un aumento de la

incidencia de gota (Choi HK 2004a).

La ingesta de etanol eleva la uricemia por un doble mecanismo: aumenta la

producción endógena de purinas (Faller J 1982) e induce una disminución de la

excreción renal de AU (Eastmond CJ 1995). La ingesta crónica de bebidas

alcohólicas se ha relacionado con una mayor prevalencia de hiperuricemia y

gota (Chou CT 1998, Choi HK 2004b). Sin embargo, el etilismo crónico se ha

asociado a unos menores niveles de urato plasmático en los episodios de artritis

aguda que durante el periodo intercrítico (Vanderberg MK 1994, Logan JA

1997), lo que puede llevar a un incorrecto diagnóstico. También se ha observado

una alta frecuencia de normouricemia durante los ataques (Logan JA 1997) y

una menor respuesta hipouricemiante del alopurinol (Ralston SH 1988). La

ingesta crónica y elevada de cerveza produce, sin embargo, un efecto

paradójico de aumento de la excreción neta de AU, probablemente debido al

volumen de líquido ingerido y al aporte exógeno de purinas (Eastmond CJ

1995).

Las enfermedades crónicas que cursan con un aumento del recambio celular,

como la psoriasis, las enfermedades mieloproliferativas o linfoproliferativas y

las anemias hemolíticas crónicas, corpusculares o autoinmunes, pueden dar

lugar a la aparición de gota. Se ha demostrado, en los procesos

mieloproliferativos crónicos, un aumento del contenido corporal de AU (Scott

JT 1969). Sin embargo, la relación entre hiperuricemia y psoriasis parece
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relacionarse más con alteraciones, intrínsecas o extrínsecas, que alteran el

manejo renal de urato, que con las lesiones cutáneas (Bruce IN 2000).

4.4. Gota secundaria a hipoexcreción renal de AU
Así como la hipoexcreción tubular renal de AU es la causa más frecuente de

gota primaria (Puig JG 1986), la hipoexcreción secundaria a alteraciones de las

funciones glomerular o tubular, constituye el mecanismo más frecuente de

hiperuricemia y gota secundarias. La insuficiencia renal y el empleo de

diuréticos son los factores que con mayor frecuencia se asocian a hiperuricemia

en pacientes hospitalizados (Saggiani F 1996); estas dos situaciones, como se

expondrá a continuación, se asocian a una disminución de la excreción renal de

AU.

Aunque diversos fármacos pueden inducir hiperuricemia por alteración del

manejo renal de AU (Tabla 1), los implicados con mayor frecuencia son los

diuréticos y la ciclosporina; los tuberculostáticos y ácido acetil salicílico en

dosis bajas pueden, ocasionalmente, inducir hiperuricemia y excepcionalmente

otros fármacos como la didanosina y el ritonavir.

Los salicilatos ejercen un efecto paradójico sobre el manejo renal del AU. A

dosis bajas reducen el aclaramiento renal de AU, mientras que a dosis altas

producen un aumento de la uricuria (Yü TF 1955). De hecho, hasta los años 50

60, en que aparecieron los modernos uricosúricos (probenecid, sulfinpirazona,

benzofuranos) y el alopurinol, los salicilatos en dosis elevadas eran, junto con el

cincofeno, los fármacos hipouricemiantes disponibles (Cohen H 1948); no

obstante, su uso quedaba limitado por intolerancia. El empleo de salicilatos a

dosis bajas como fármaco antiagregante no se asocia a una incidencia
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significativa de hiperuricemia (Saggiani F 1996); los casos de gota atribuidos a

dosis bajas de salicilatos resultan anecdóticos (Grayzel AI 1961).

Los diuréticos son una causa frecuente, incluso “epidémica” en la era previa al

advenimiento de los fármacos inhibidores del enzima de conversión de la

angiotensina (Platt PN 1985), de hiperuricemia y gota secundarias (Scott JT

1991, Saggiani J 1996). Su empleo como antihipertensivos o en el manejo de la

insuficiencia cardiaca congestiva determina que los enfermos presenten cierto

grado de insuficiencia renal derivada de los procesos de base, que contribuye a

la aparición de hiperuricemia (Scott JT 1992). Si bien los diuréticos tiazídicos se

emplean con frecuencia en el tratamiento de la hipertensión arterial, en un

estudio de casi diez mil sujetos mayores de 65 años se apreció que sólo las dosis

superiores a 25 mg/día (equivalentes de hidroclortiazida) se asociaban a un

aumento en la prescripción de tratamiento hipouricemiante (Gurwitz JH 1997).

Aunque la prevalencia de hiperuricemia en pacientes tratados con diuréticos

ronda el 50%, la incidencia de gota es mucho menor (Breckenbridge A 1966,

Cannon PJ 1966).

Se han propuesto diversos mecanismos por los que los diuréticos producen

hiperuricemia. Un primer mecanismo sería la contracción del volumen

plasmático circulante (Steele H 1969), lo que reduciría la carga de AU filtrada.

En segundo lugar los diuréticos pueden ejercer una acción paradójica sobre el

manejo renal de AU inversa a la observada con los salicilatos: la

hidroclortiazida induce un aumento del aclaramiento y de la excreción

fraccionada de AU con dosis muy elevadas por vía endovenosa (DeMartini FE

1962), mientras que en dosis bajas – dentro del rango terapéutico y por la vía

oral se asocia a hiperuricemia. (DeMartini 1962, Gurwitz JH 1997). Más

recientemente se ha observado que ciertos diuréticos pueden inducir la

activación de transportadores de membrana de aniones orgánicos.
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Específicamente, la furosemida ejerce un efecto directo sobre la actividad de

URAT1 (Enomoto A 2002).

La introducción de la ciclosporina A como agente inmunosupresor en los

transplantes de órganos sólidos determinó un mejor pronóstico en la viabilidad

del injerto, pero pronto se apreció que inducía alteraciones de la función renal e

hiperuricemia (Palestine AG 1983). En un estudio retrospectivo (West C 19870)

apreció hiperuricemia en un 55% de los transplantados renales tratados con

ciclosporina A frente a un 25% en los pacientes tratados con azatioprina, con

episodios de gota en el 10% y 0% de los enfermos respectivamente. Estas

diferencias no se explicaban por la distinta frecuencia de empleo de diuréticos

en los grupos tratados con ciclosporina A o con azatioprina. Posteriormente, en

un estudio prospectivo de 5 años de seguimiento de pacientes con un injerto

renal (Lin HY 1989) se demostró que un 90% de los pacientes tratados con

ciclosporina A y diurético presentaban hiperuricemia, frente a un 60% de los

pacientes que tomaban ciclosporina A pero no diuréticos, con un 7% de

incidencia de gota; comparados con pacientes tratados con azatioprina con y sin

diuréticos, se apreció hiperuricemia en el 47 y 15% de los pacientes

respectivamente, y ningún paciente tuvo gota. Cuando la práctica totalidad de

una población toma ambos fármacos (Noordzij TC 1991) se observa

hiperuricemia entre el 70 y 80% de los pacientes, con una prevalencia

acumulada de gota del 10% a los 2 años y del 36% a los 4 años, llegando a ser

poliarticular y tofácea en el 40% de los casos a los 2 3 años de clínica (Burack

DA 1992).

Por todo ello, la gota inducida en los trasplantados ha llegado a considerarse

una enfermedad grave (Kahl LA 1989, Burack DA 1992, Clive DM 2000). Los

mecanismos por los que la ciclosporina A produce hiperuricemia son una

disminución del filtrado glomerular (Zürcher EM 1994) y una disminución de la
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secreción tubular de AU (Marcen R 1995). Además, el aclaramiento hepatobiliar

de la colchicina se asocia a un riesgo de desarrollar miopatía inducida por este

fármaco incluso con dosis bajas por vía oral (Simkin PA 2000). La alternativa a

la ciclosporina A que se emplea con mayor frecuencia, el tacrolimus o FK 506,

comparte con ella la capacidad de reducir la excreción renal de AU e inducir

hiperuricemia (Boots JM 2001), aunque su impacto clínico parece ser menor

(Tanabe K 2003).

La pirazinamida es un fármaco que puede inhibir completamente y de forma

selectiva la secreción tubular de AU (Levinson DJ 1980). Tanto la pirazinamida

como el etambutol pueden producir gota en tratamientos prolongados (Scott JT

1991).

Aunque la insuficiencia renal se asocia a una disminución del aclaramiento de

AU, sólo se asocia a hiperuricemia y gota cuando el filtrado glomerular está

marcadamente reducido (Steele TH 1967); con la pérdida de capacidad de

filtrado glomerular se produce un aumento de la excreción fraccionada de AU,

es decir, del porcentaje de la carga filtrada en el glomérulo que se excreta (Steele

TH 1967, Berger L 1975). La asociación de insuficiencia renal y tratamiento con

fármacos diuréticos es la circunstancia que parece aumentar la prevalencia de

gota en estos pacientes, ya que en la práctica clínica, un alto porcentaje de

enfermos con gota inducida por diuréticos presenta insuficiencia renal asociada

(Scott JT 1991, Puig JG 1991).

La alteración del metabolismo lipoprotéico es otra de los posibles mecanismos,

estudiados más recientemente, favorecedores de la reducción de la excreción

renal de AU. Los fenotipos lipídicos más fecuentemente asociados a

hiperuricemia son IIa y IV (Collantes E 1994). La alteración de la lipopropeínas

se ha asociado a la ingesta de etanol (Takahashi S 1994), a los cambios en el
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perfil lipoprotéico dependiente de la dieta (Tinahones JF 1997), o a una

alteración genética de las apolipoproteínas (Cardona F 2005). Su asociación a la

presencia de resistencia periférica a la insulina (Facchini F 1991) se engloba en el

denominado síndrome metabólico (Vazquez Mellado J 2004).

5. Patogenia
La patogenia de la gota puede esquematizarse en tres fases. La elevación de los

niveles de AU en plasma por encima de su punto de saturación, o

hiperuricemia, induce, en sujetos predispuestos, la formación de cristales de

monourato sódico en los tejidos (depósito hístico de cristales). Los ataques

agudos de gota aparecen cuando estos cristales preformados y dispuestos en los

tejidos articulares (membrana sinovial y cartílago) son liberados desde sus

depósitos. Esto induce la activación tanto de factores humorales como de

respuestas celulares efectoras de la respuesta inflamatoria aguda. Con el paso

del tiempo, los episodios repetidos de inflamación aguda, así como el depósito

de cristales, causan un proceso inflamatorio crónico subclínico y una reacción

hística con granuloma de cuerpo extraño que pueden conducir a la destrucción

de las estructuras articulares (artropatía gotosa crónica).

5.1. Formación del depósito hístico de urato
Tres factores influyen principalmente en la génesis del depósito de uratos en los

tejidos: el nivel de hiperuricemia, el tiempo durante el que persiste la misma y

la predisposición personal.

Cuando los niveles de urato en plasma superan el punto de saturación (Fiddis

RW 1983), se produce el depósito del AU en los tejidos en forma de urato
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monosódico, de una forma ordenada o epitáxica (Pascual E 1998a). El contenido

corporal de AU, medido mediante inyección de AU marcado, depende del nivel

de uricemia. Es menor en individuos con normouricemia que con hiperuricemia

asintomática, en los sujetos con hiperuricemia asintomática que en los pacientes

con gota, y en los enfermos con gota y sin tofos que en aquellos con gota

tofácea (Benedict JD 1949, Bishop C 1951, Scott JT 1969).

El producto del nivel de la hiperuricemia por el tiempo influye en el

sentido de que valores más bajos de uricemia – dentro del rango de la

hiperuricemia son tolerados durante más tiempo por los sujetos antes de

padecer gota. Por el contrario, los individuos con niveles muy elevados de

uricemia pueden presentar gota en periodos relativamente cortos de tiempo

(Campion EW 1987). La predisposición personal parece ser el factor aún

desconocido en la ecuación anterior.

5.2. Inflamación aguda
El ataque agudo de gota es el paradigma de inflamación articular aguda,

mediada por neutrófilos (Louthrenoo W 1991). La presencia de cristales de

urato monosódico en las articulaciones no sintomáticas de los pacientes con

gota, durante el periodo entre crisis, es un hecho incontestable (Pascual E 1991,

Pascual E 1995, Pascual E 1999). Sin embargo, la presencia de cristales libres en

el líquido sinovial no siempre se acompaña de una respuesta inflamatoria

aguda.

Mediante diversos estudios en modelos experimentales en animales se ha

demostrado que tanto el desencadenamiento como la resolución del ataque

agudo de gota pueden ser dependientes del fenotipo de célula mononuclear

que realiza la fagocitosis de dichos cristales. (Landis RC 2002, Schiltz C 2002,
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Yagnik DR 2004). Cuando los cristales son fagocitados por células de estirpe

monocitaria residentes en la sinovial se puede producir una liberación de

quimioquinas proinflamatorias, como la interleuquina 1 (IL 1) (Di Giovine FS

1987), la interleuquina 8 (IL 8) (Terkeltaub R 1991) un potente factor de

reclutamiento de neutrófilos y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF ) (Di

Giovine FS 1991). La activación de los neutrófilos se acompaña de liberación de

diversos enzimas que, en episodios sucesivos y reiterados, contribuirán al

progresivo deterioro de las estructuras articulares.

La fagocitosis realizada por macrófagos bien diferenciados se acompaña de una

ausencia de liberación de citoquinas proinflamatorias (IL 1, IL 6, IL 8, TNF ),

al contrario que cuando tiene lugar por monocitos no diferenciados. La

fagocitosis por macrófagos bien diferenciados, además de no asociarse a

respuesta de quimioquinas proinflamatorias, se acompaña de producción de

factor de transformación beta (TGF ), que contribuye a la autolimitación del

fenómeno inflamatorio agudo, evitando su autoperpetuación (Yagnik DR 2004).

5.3. Inflamación crónica
Junto con los sucesivos brotes inflamatorios agudos y su efecto deletéreo sobre

las articulaciones, se ha demostrado un cierto componente inflamatorio crónico.

Se ha comunicado que la persistencia de cristales de urato monosódico en las

articulaciones asintomáticas en periodo entre crisis se acompaña de un mayor

recuento de células blancas y de neutrófilos (Pascual E 1991). Esta inflamación

de bajo grado podría contribuir, aún en articulaciones clínicamente

asintomáticas, a un lento deterioro de sus estructuras asociado a un proceso

inflamatorio crónico de baja intensidad.
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Por otra parte, la persistencia de depósitos tisulares de cristales de urato

monosódico se acompaña de la formación de una reacción granulomatosa

crónica por cuerpo extraño que contribuye localmente a la destrucción de las

estructuras articulares, tal como se ampliará en el epígrafe siguiente.

6. Anatomía patológica 
La lesión anatomopatológica característica de la gota es la presencia en los

tejidos de cúmulos de cristales de monourato sódico dihidratado y la reacción

hística inducida por los mismos.

Los cristales de urato muestran una tendencia a depositarse en tejidos

relativamente pobres en vascularización, como los tejidos articulares y

periarticulares, el tejido subcutáneo y el intersticio renal, si bien se han descrito

depósitos de urato en estructuras vasculares, incluso en la arteria aorta

(Wyngaarden JB 1976b).

El depósito en las articulaciones parece producirse primariamente en el

cartílago de una forma ordenada (Pascual E 1998a), desde donde los cristales de

diseminan a la sinovial.

El depósito macroscópico de cristales de urato, o tofo, es un conglomerado de

cristales incluido en una matriz y rodeado de una reacción tisular crónica

fibrosa. Estos macrodepósitos se encuentran clínicamente más habitualmente

en el tejido celular subcutáneo (Figura 1), especialmente en zonas

periarticulares de extensión y con frecuencia asociados a bursas sinoviales,

tendones y ligamentos .
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Figura 1. Tofo subcutáneo de gran tamaño, que muestra grandes agregados

cristalinos y reacción fibrosa crónica.

Con la microscopia óptica, los cristales de urato son lavados de los tejidos al ser

fijados en formalina . La tinción de deGalanta, con fijación en alcohol absoluto

y tinción con nitrato de plata, no es especifica, pero permite la persistencia y

tinción de los cristales de urato.

En las fases agudas, la membrana sinovial muestra un intenso infiltrado de

neutrófilos (Schumacher HR 1974), que puede llegar a remedar una infiltración

flemonosa (Figura 2).

Figura 2. Membrana sinovial tras un episodio de artitis gotosa aguda,

mostrando un intenso infiltrado polimorfonuclear.

21



En la fase crónica se observan infiltrados de células mononucleares, células

epiteliodes con tendencia a formar empalizada y algunas células gigantes, que

pueden ser multinucleadas (Figura 3).

Figura 3. Lesiones crónicas en la membrana sinovial, con infiltrado

mononuclear y células epiteliodes y gigantes, remedando un granuloma de

cuerpo extraño.

La nefropatía gotosa, que clásicamente se ha considerado un hallazgo evolutivo

en la historia natural de la gota crónica (Bluestone R 1977), es un concepto en

revisión, ya que los autores tienden a diferenciar el depósito thístico renal como

hallazgo anatomopatológico, de la nefropatía cuyo origen es primariamente el

depósito intersticial de urato (Miranda Carús ME 1993, Nickeleit V 1997).

7. Manifestaciones clínicas
Las manifestaciones clínicas de la gota suelen clasificarse en agudas, derivadas

del desencadenamiento de inflamación aguda y crónica., en cuanto contemplan

los síntomas y signos asociados a la persistencia de brotes recurrentes agudos y

el desarrollo de depósitos macroscópicos, aparentes o no, en los tejidos

articulares y periarticulares (Becker MA 1988).
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7.1. Gota aguda
Los ataques de gota se presentan más frecuentemente en varones de edad

media (40 50 años), si bien la edad de presentación parece ser más temprana en

poblaciones con alta prevalencia (Yu KH 2003), en situaciones de asociación

familiar (Chen SY 2001), o cuando existen enfermedades heredo familiares,

como la nefropatía familiar con hiperuricemia (McBride MB 1998, Grahamme R

1998, Fairbanks 2002) o deficiencias enzimáticas (Garcia Puig J 1994).

El ataque agudo de gota suele presentarse de forma brusca, apareciendo los

síntomas y signos inflamatorios en 12 ó 24 horas. El desarrollo de la máxima

intensidad de los signos inflamatorios en las primeras 24 horas es característico

de la gota. El ataque puede precederse de molestias periarticulares vagas,

conocidas como “aura gotosa”. Suele evidenciarse eritema, especialmente

cuando los ataques afectan a las pequeñas articulaciones de los pies o de las

manos (McGill NW 2000). Los primeros ataques suelen afectar a una sola

articulación (monoarticulares), siendo frecuente la afección de la primera

metatarsofalángica (podagra), de los tarsos, los tobillos, las rodillas (gonagra),

las muñecas y los dedos de manos (quiragra). En el 50% de los pacientes, la

primera manifestación clínica suele ser la podagra; la primera articulación

metatarsofalángica se afecta, en la historia natural de la enfermedad, en el 80%

de los pacientes. Otras articulaciones frecuentemente afectas son los tobillos, el

tarso y las rodillas (Yü TF 1967a, Yü TF 1974, Chen SY 2003).

Los ataques que afectan a varias articulaciones (oligo o poliarticulares) son más

frecuentes en pacientes con gota crónica, de larga evolución (Hadler NM 1974,

Ho G 1993) o con formas de gota secundaria (Park YB 2000), especialmente en

pacientes con niveles muy elevados de uricemia (Baethge BA 1993, Veerapen K

1993, Fam 1998), generalmente secundaria a tratamiento con diuréticos e

insuficiencia renal (McFarlane DG 1985, Puig JG 1991).
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Es frecuente que los pacientes sufran ataques coincidiendo con enfermedades

intercurrentes y especialmente, tras intervenciones quirúrgicas; los ataques

agudos de gota y de pseudogota son frecuentes en enfermos ingresados por

otras comorbilidades (Ho G 1993).

Los ataques agudos de gota pueden acompañarse de síntomas constitucionales,

como malestar general, febrícula o fiebre, generalmente bien tolerados por el

paciente, salvo en pacientes ancianos o con comorbilidad asociada (Ho G 1993).

En algunos casos, la localización es atípica, como ocurre en pacientes,

fundamentalmente mujeres, con nódulos de Heberden en las articulaciones

interfalángicas de las manos (Lally EW 1989, Fam AG 1996).

7.2. Gota crónica
El paciente puede estar asintomático en el periodo entre crisis o “intercrítico”.

Si no se corrige el mecanismo fisiopatológico que provoca el depósito hístico,

los enfermos pueden desarrollar artropatía gotosa crónica. Dependiendo de los

niveles de urato y del tiempo de evolución, la presencia de artropatía gotosa

varía entre el 17 y el 53% de los pacientes (Yü TF 1974), pero en la historia

natural de la enfermedad no tratada hasta el 80% desarrollarán tofos o

alteraciones radiológicas en 20 años (Yü TF 1967a). Recientemente se ha

comunicado un aumento de la prevalencia de tofos en comparación con

décadas previas (Chen SY 2003).

La exploración física puede ser normal o mostrar limitación de la movilidad de

las articulaciones previamente sintomáticas (metatarsofalángicas, del tarso o

subtalares, las más frecuentemente afectas), que incluso puede pasar

desapercibida al paciente. Esta limitación del rango de movilidad no se debe
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siempre a la presencia de artropatía por si misma, sino a la formación de

depósitos tofáceos macroscópicos periarticulares que limitan la mecánica

normal de la articulación (Yu KH 2004). Los tofos aparecen más frecuentemente

asociados a bursas o tendones en vertientes de extensión articular.

Excepcionalmente se describen en pacientes sin episodios previos de artritis

aguda (Wernick R 1992).

Ocasionalmente los tofos aparecen como depósitos generalizados, e incluso

intradérmicos o en los pulpejos de los dedos (Holland NW 1996, Fam AG 1997).

El empleo crónico de corticoides, frecuentemente auto administrados, se ha

relacionado con el desarrollo de depósitos intradérmicos generalizados de urato

(Vazquez Mellado J 1999). En pacientes con nódulos artrósicos en las

articulaciones interfalángicas distales de los dedos de las manos (nódulos de

Heberden), pueden observarse depósitos tofáceos sobre dichas articulaciones

(Simkin PA 1983, Fam AG 1996).

Los pacientes con gota secundaria en los que concurren diversos factores

etiopatogénicos (insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, tratamiento con

diuréticos u otros fármacos que reducen la excreción renal de AU ) desarrollan

con mayor frecuencia formas más graves de gota tofácea crónica (Kahl LE 1989,

Burack DA 1992, Clive DM 2000)

En los pacientes que desarrollan artropatía crónica, con la exploración física se

constata limitación de la movilidad articular, deformidad y dolor con la

movilización. Las formas más graves pueden remedar otras formas de

artropatía crónica, como la artritis reumatoide o las espondiloartropatías.
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8. Exploraciones complementarias
En la práctica clínica, diversas exploraciones asequibles pueden facilitar el

diagnóstico, la clasificación etiopatogénica y la evaluación de los pacientes con

gota.

8.1. Laboratorio 
8 .1.1.  Alteraciones genéricas: hiperuricemia

La elevación de la concentración de urato en plasma es la alteración analítica

más frecuente en pacientes con gota y uno de los criterios para la clasificación

del ataque agudo de gota primaria (Wallace SL 1977). Sin embargo, aunque esto

es aplicable a la fase entre crisis, es relativamente frecuente que durante los

ataques agudos los pacientes presenten valores normales de uricemia

(Vanderberg MK 1994, Logan JA 1997, Schlesinger N 1997a), especialmente en

pacientes con antecedentes de una ingesta elevada de etanol (Vandenberg MK

1997).

Por otra parte, el intenso fenómeno inflamatorio desencadenado durante el

ataque agudo parece favorecer transitoriamente la excreción renal de urato,

observándose una correlación entre la reducción de urato plasmático y los

niveles de interleuquina 6 y proteína C reactiva (Urano W 2002).

8.1.2 . Métodos para clasificar la gota

Aunque algunos autores cuestionan la utilidad de clasificar a los pacientes con

gota según el mecanismo etiopatogénico inductor de hiperuricemia (Wortmann

RL 2002), parece razonable que de forma sencilla en la práctica clínica se realice

una evaluación que permita no sólo analizar el mecanismo causal (Simkin PA
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2001), sino favorecer la decisión acerca del tratamiento más adecuado para

corregir la uricemia (Yamamoto T 2002).

Podrían emplearse métodos sofisticados para evaluar los mecanismos de

excreción renal de ácido úrico, como la manipulación farmacológica (Muñoz

Sanz A 1983, Colussi G 1987, Diamond HS 1989) o la estimación del depósito,

metabolismo y excreción mediante la administración de ácido úrico marcado

(Bishop C 1951, Scott JT 1969, Bianchi R 1979). Sin embargo, la extrema

complejidad de estas técnicas, aunque ideales para la investigación, hace

imposible su empleo en la práctica clínica. También se ha sugerido que los

niveles de uridina en plasma podrían ser un marcador útil de hiperproducción

(Yamamoto T 1997)

Se han descrito varios métodos (Tabla 3) para estimar la excreción renal de

ácido úrico asequibles en la práctica clínica, como son la excreción total en

orina de 24 horas (Wortmann RL 1980), el aclaramiento renal de ácido úrico

(Emmerson BY 1992), la excreción fraccionada de ácido úrico (Yü TF 1982) y la

excreción de ácido úrico por volumen de filtrado glomerular (Simkin PA 1976,

Simkin PA 1979a).

La correlación y utilidad de cada uno de estos métodos es aún materia de

controversia (Moriwaki Y 2001, Simkin PA 2001, Wortmann RL 2002,

Yamamoto T 2002).
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Tabla 3. Métodos para el estudio del manejo renal del ácido úrico

Uricuria Aclaramiento de
ácido úrico

Excreción fraccionada
de ácido úrico

Excreción de ácido
úrico por volumen de
filtrado glomerular

Muestra Orina de 24 h Orina de 24 h Orina espontánea Orina espontánea

Fórmula Diuresis x Uro Volo x Uro/ Urp (Uro x Crp)/(Urp x Cro) Uro x Crp/Cro

Valor normal Hipoexcreción
< 800 mg/día

Hipoexcreción
< 6 ml/min

Hipoexcreción
< 5%

Hipoexcreción < 0.5
Hiperproducción >0.7

Diuresis = volumen urinario (dl/día); Volo = volumen de orina (ml/min); Ur o=

ácido úrico en orina (mg/dl); Urp = ácido úrico en plasma (mg/dl); Cro=

creatinina en orina (mg/dl); Crp = creatinina en plasma (mg/dl).

8.2. Técnicas de Imagen 
La radiografía simple sigue siendo la técnica de imagen más ampliamente

utilizada para la evaluación de las alteraciones crónicas en la gota (Bloch C

1980).

Tanto la tomografía axial computadorizada (TAC), como la ecografía (ECO) y la

resonancia magnética (RM) son útiles para valorar la presencia de depósitos

tofáceos intra y periarticulares (Popp JD 1996, Yu JS 1997, Yu KH 2004). En un

estudio comparativo, la TAC presentó una superior especificidad que la ECO o

la RM (Gerster JC 2002), al permitir visualizar con mayor precisión las

calcificaciones asociadas (Chen CK 1999,Gerster JC 2002), ya que las imágenes

en T2 RM pueden quedar artefactadas por la presencia de calcificaciones y los

depósitos cálcicos producen imagen de sombra acústica en las imágenes con

ECO.
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8.3. Estudio del líquido sinovial 
La microscopía óptica mediante luz polarizada y compensador rojo fue

introducida por McCarty y Hollander en la década de los 60 (McCarty DJ 1961)

como método para identificar la presencia de cristales de monourato de sodio.

Estos cristales presentan una morfología variable, pero frecuentemente acicular,

con refringencia intensa y constante y elongación negativa (McCarty DJ 1988).

Los cristales de urato se observan, muy frecuentemente, tanto en muestras de

líquido sinovial procedente de articulaciones con proceso inflamatorio agudo,

como en articulaciones asintomáticas que previamente sufrieron episodios de

artritis aguda (Weinberger A 1979, Bomalaski JS 1986, Pascual E 1999). La

sensibilidad del observador para detectar cristales de monourato de sodio en

muestras de líquido sinovial varía entre el 62 y el 100% (Schumacher HR 1986,

Petrocelli 1998, Pascual E 1999), con una especificidad de hasta el 100%

(Petrocelli 1998). No obstante, estos parámetros parecen depender de la pericia

y la motivación del observador (Pascual E 1989), así como de la cantidad de

cristales de urato presentes en las muestras, pudiéndose observar una

sensibilidad incluso menor del 40% (Von Essen R 1998). Quizá esta variabilidad

explica que el clínico solicite a laboratorios externos, con frecuencia, estudios de

observación de cristales en muestras de artritis aguda y de forma muy escasa

en artritis crónica (Amer H 2001). Recientemente se ha publicado que en clínicos

entrenados previamente, la sensibilidad y la especificidad para detectar cristales

de ácido úrico en muestras de líquido sinovial es muy elevada 95% y 97%

respectivamente – y la concordancia en la identificación de cristales de urato

excelente, con un índice kappa de 0,93 (Lumbreras B 2005). La facilidad de

preservación de las muestras congeladas, que posibilita una alta

reproducibilidad de los resultados, permite al clínico el estudio diferido de las

muestras de líquido sinovial (Galvez J 2002).
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9. Diagnóstico
El diagnóstico de una enfermedad caracterizada por depósito de cristales, que

pueden ser observados a microscopía tanto en periodos sintomáticos como

entre crisis, es el ideal (Pascual E 1999). Sin embargo, aún se mantiene la

tradición de citar los criterios preliminares para la clasificación de los ataques

agudos de gota primaria (Wallace SL 1977) como criterios para el diagnóstico

clínico de gota. Estos autores incidían en que sus criterios eran preliminares (no

han sido validados) y que debían utilizarse sólo para clasificación en estudios

epidemiológicos y no para diagnóstico clínico. Estos criterios se establecieron

comparando brotes de artritis gotosa aguda con episodios de artritis aguda en

pacientes con artritis reumatoide, pseudogota y artritis infecciosas (no se

incluyeron la artrosis o las espondiloartropatías seronegativas) y explícitamente

se excluyeron las asociaciones. No obstante, era llamativa la descripción de que

un 5% de los pacientes con artritis infecciosa presentaban tofos, confirmados

mediante la identificación de cristales de monourato sódico.

Por ello, se ha dicho que la gota es la enfermedad más frecuentemente mal

diagnosticada (Wolfe F 1991) . Esto se apoya en que los errores diagnósticos en

pacientes con gota se realizan en un 40% de los casos en pacientes con artrosis o

espondiloartropatías seronegativas (Wolfe F 1991). Asimismo, los pacientes con

gota secundaria, que presentan una distribución más poliarticular y simétrica,

con afección de miembros superiores, pueden ser diagnosticados erróneamente

de padecer artritis reumatoide (Sewell KL 1991).

Por lo expuesto en los dos últimos puntos, el diagnóstico microscópico es

netamente superior al clínico, si bien la disponibilidad de la técnica de

artrocentesis y microscopía puede suponer una limitación en la práctica no

especializada.
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10. Diagnóstico diferencial
10.1. Artritis aguda
Las artritis infecciosas generalmente tienen un curso agudo, con dolor

intenso, que puede asociarse a eritema local, fiebre y leucocitosis con

neutrofilia, datos que también pueden estar presentes en los pacientes con

gota y de hecho no es infrecuente la coexistencia de ambos procesos

(Wallace SL 1977). La presencia de focos infecciosos a distancia, la afección

grave del estado general y la fiebre elevada son rasgos diferenciadores. No

obstante, es preciso obtener muestras para cultivo, a fin de descartar la

presencia de bacterias.

La pseudogota, por ser una forma de artritis inducida por cristales, puede

presentarse clínicamente, como una gota. Afecta con mayor frecuencia a las

rodillas y las muñecas. También puede localizarse en codos, tobillos,

hombros, caderas (estas dos últimas localizaciones son extraordinariamente

infrecuentes en la gota). La presencia de condrocalcinosis radiológica y la

observación de cristales de pirofosfato cálcico en las muestras de líquido

sinovial posibilitan el diagnóstico diferencial (Wallace SL 1977).

10.2. Oligoartropatías y poliartropatías crónicas 
A diferencia de la gota, en la artritis reumatoide el compromiso articular suele

ser simétrico, observándose una afección de muñecas, metacarpofalángicas,

interfalángicas proximales y articulaciones metatarsofalángicas además de la

primera; con frecuencia se observan nódulos subcutáneos (nódulos

reumatoides) que pueden ser confundidos con tofos.

Las artritis reactivas postinfecciosas (postgastroenteritis o posturetritis) suelen
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ser agudas, oligoarticulares y asimétricas, configurando un patrón que en

ocasiones se observa en la gota. Los antecedentes clínicos y la ausencia de

cristales en líquido sinovial permiten un diagnóstico diferencial adecuado.

11. Tratamiento 
El tratamiento de la gota incluye varios objetivos: el control de las

manifestaciones agudas, la profilaxis de nuevos ataques durante el periodo

entre crisis especialmente al inicio del tratamiento hipouricemiante – y, por

último, el control de la uricemia, a fin de conseguir la disolución de los cristales

de monourato de sodio. al invertir el mecanismo fisiopatológico implicado en

la formación de los cristales de monourato de sodio. Además, no debe olvidarse

le valoración y, en su caso, el tratamiento de la comorbilidad asociada al

síndrome metabólico.

11.1. De  las manifestaciones agudas 
Los episodios agudos de inflamación mediados por cristales de urato, que

genéricamente se denominan con el término artritis gotosa aguda, pero que

también engloban a las afecciones tendinosas y bursales, pueden tratarse

mediante medidas físicas. Así, el reposo (Agudelo CA 1977) y la aplicación

local de apósitos fríos (Schlesinger N 2002) pueden ser beneficiosos.

El tratamiento farmacológico incluye la colchicina, los antiinflamatorios no

esteroides (AINE), los glucocorticoides y la hormona adrenocorticotropa

(ACTH). La mayoría de las pautas empleadas son empíricas. La Cochrane

Collaboration ha llamado la atención sobre la escasa evidencia existente, basada

en ensayos clínicos, para el tratamiento de la gota aguda (Schlesinger N 1999,

Schlesinger N 2001, Schlesinger N 2004).
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De todos los fármacos que se utilizan en el tratamiento de la gota aguda, la

colchicina es el más antiguo. Sólo se ha publicado un ensayo aleatorizado

(Ahern 1987) en el que se demuestra su eficacia, a costa de una elevada

frecuencia de efectos adversos. Este hecho se explica en que las pautas de

administración generalizadas en la práctica clínica – 1 mg por vía oral cada hora

no se adaptan a la farmacocinética de la colchicina.

Tras la administración por la vía oral de dosis de 1 mg, la concentración

máxima se alcanza entre 30 y 90 minutos (Achtert G 1989, Rochdi M 1994,

Ferron GM 1996) y su distribución es biexponencial, con una fase de

distribución rápida y una semivida final prolongada (Achtert G 1989). Por su

lipofilia, la colchicina muestra un gran volúmen de distribución (Wallace SL

1970, Achtert G 1989, Rochdi M 1994, Ferron GM 1996), lo que indica una

acumulación intracelular del fármaco (Sabouraud A 1994), especialmente en los

leucocitos polimorfonucleares (Chappey O 1993).

Los AINE son los fármacos que se emplean con mayor frecuencia en la práctica

clínica. Sin embargo, existen escasos ensayos aleatorizados comparativos

(Schlesinger N 2004) en los que se haya testado la eficacia de estos productos.

De hecho, los ensayos comparativos entre etoricoxib e indometacina

(Schumacher HR Jr 2002, Rubin BR 2004) incluyeron más pacientes en

tratamiento con este último fármaco que todos los ensayos previos publicados.

Las limitaciones de su uso son las genéricas para el empleo de AINE,

especialmente en lo concerniente a seguridad gastrointestinal (Fam AG 2002a) y

cardiovascular (Bennet WM 1998).

Los fármacos glucocorticoides, previamente denostados, presentan una eficacia

similar a la indometacina (Alloway JA 1993), tanto si se administran por vía oral
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como parenteral o intraarticular (Fernandez C 1999). Las limitaciones de uso

son las inherentes al tratamiento con glucocorticoides y la necesidad de

establecer un diagnóstico de certeza, que excluya la existencia de una infección

(Fernandez C 1999). El abuso en la utilización de glucocorticoides por parte de

los pacientes, se asocia a formas graves de depósitos tofáceos generalizados

(Vazquez Mellado J 1999).

La ACTH se ha prescrito empíricamente en procesos subsidiarios de ser

tratados con glucocorticoides. En la gota su eficacia inmediata es elevada

(Axelrod D 1988), si bien su vida media corta determina que sean frecuentes las

recidivas a corto plazo. Su mecanismo de acción antiinflamatorio no parece

mediado, como se suponía, por la estimulación de la corteza adrenal, sino que

se ejerce a través de un agonismo sobre receptores tipo 3 de melanotonina

(Getting SJ 2002); no se observa una elevación significativa de los niveles

periféricos de cortisol.

11.2. De los periodos entre crisis
Entre las crisis agudas, tanto al inicio del tratamiento farmacológico, como

cuando se controla la uricemia con medidas generales, se recomienda el

empleo de fármacos que reduzcan la incidencia de ataques agudos. La

evidencia empírica, que se desprendía de estudios en cohortes históricas, de

una reducción de la incidencia de brotes gotosos agudos durante el tratamiento

con colchicina (Yü TF 1961) se ha confirmado recientemente en un ensayo

aleatorizado controlado (Borstad GC 2004).

La utilización de tratamiento profiláctico con AINE en pacientes con

contraindicación formal a colchicina (Ben Chetrit E 1998), se basa únicamente
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en recomendaciones empíricas de expertos, sin mayor grado de evidencia

científica (Schlesinger N 1999).

11.3. Tratamiento hipouricemiante
El tratamiento farmacológico hipouricemiante se plantea cuando el paciente

presenta manifestaciones clínicas y los factores fisiopatológicos que contribuyen

a inducir un estado de hiperuricemia no pueden ser modificados (Dincer HE

2002).

La instauración de una dieta de restricción estricta de purinas no es de gran

utilidad en la práctica clínica, pero una dieta equilibrada en hidratos de carbono

y lípidos (Snaith ML 2001, Fam AG 2002b), así como la corrección del sobrepeso

(Nicholls A 1972), puede reducir la uricemia al disminuir la resistencia

periférica a la insulina. Asimismo, la supresión de bebidas alcohólicas puede

facilitar el control de la uricemia (Eastmond CJ 1995), reducir el riesgo de gota

(Choi HK 2004b) y mejorar la respuesta al alopurinol (Ralston SH 1988). La

comorbilidad asociada, como la hiperlipidemia, la hipertensión arterial o la

diabetes mellitus, deben tenerse en cuenta en la evaluación terapéutica general

del paciente con gota (O’Reilly S 1995).

11.3.1. Indicaciones
No existe un claro consenso en la literatura acerca de en que momento de la

historia natural de la enfermedad debe indicarse el tratamiento con fármacos

hipouricemiantes. Algunos expertos consideran que la terapéutica solo debe

instaurarse en pacientes con gota crónica o brotes múltiples (Fam AG 1995). Sin

embargo, se ha demostrado que el tratamiento hipouricemiante presenta una

buena relación coste eficacia en los pacientes con dos o más ataques al año
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(Ferraz MB 1995). Por ello, podría indicarse, razonablemente, el tratamiento

incluso en pacientes sin artropatía o depósitos tofáceos (Feraz BM 1995b). Estos

últimos pacientes se adaptan, además, al perfil de enfermos con tendencia a

desarrollar formas crónicas y graves (Yü TF 1974). Los pacientes con gota

secundaria multifactorial también presentan una alta prevalencia de formas

graves, por lo que serían subsidiarios de un tratamiento precoz (Burack DA

1992). Todo ello sin perder de vista que el tratamiento farmacológico

hipouricemiante a largo plazo no está exento de efectos adversos (Conagham

PG 1992).

11.3.2. Objetivos terapéuticos
El objetivo del tratamiento es, como enfermedad por depósito, reducir la

cantidad corporal de urato tisular (Yü TF 1974, Schumacher HR Jr 1996). La

inversión del mecanismo etiopatogénico para conseguir un nivel de uricemia en

plasma que permita la espontánea disolución de los cristales de monourato de

sodio es el medio para suprimir los brotes de atritis aguda y limitar, en lo

posible, las manifestaciones clínicas de la gota.

Los expertos disienten sobre cuales son los niveles de uricemia a conseguir

durante el tratamiento (Simkin PA 1979b, Pawlotsky Y 1996, Schumacher HR

1996) y acerca de la correlación que pudiera o no existir entre los niveles de

uricemia que se evidencian durante el tratamiento hipouricemiante y los

cambios clínicos que se observan durante el seguimiento. Así algunos autores

no objetivan una correlación entre la evolución clínica o radiológica y los

niveles de uricemia (McCarthy G 1994), en contradicción franca con las grandes

cohortes históricas (Gutman AB 1965, Yü TF 1967b, Yü TF 1974). Así, la falta de

patrones objetivos de tratamiento ha convertido la terapia farmacológica de la

gota en un “reino de complacencia” (Mandell BF 2002).
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11.3.3. Fármacos hipouricemiantes
Desde los inicios del siglo pasado se intentó reducir los niveles de urato en

plasma con fármacos, con la finalidad de controlar el depósito de ácido úrico

(Yü TF 1967b). El primero que se utilizó fue el ácido acetil salicílico (Cohen H,

1948), pero las dosis elevadas que se requerían para inducir un efecto

uricosúrico clínicamente suficiente (Yü TF 1955) determinaban que la relación

entre eficacia y toxicidad no fuera favorable (Gutman AB 1966).

Posteriormente, el empleo del probenecid y la sulfinpirazona en los años 50 del

pasado siglo (Ogryzlo MA 1957) permitió, por vez primera, controlar la

uricemia en un número significativo de pacientes. Se puso de manifiesto que

este control se asociaba, durante el seguimiento clínico, a una reducción del

número de ataques y de la presencia de tofos subcutáneos apreciables en la

exploración física (Yü TF 1967b). La aparición del alopurinol (Yü TF 1963) y la

benzbromarona en los años 60 supuso la incorporación de los dos fármacos que

junto con el probenecid y la sulfinpirazona han sido la base del tratamiento

hipouricemiante en los últimos cincuenta años.

El probenecid nunca se comercializó en España como hipouricemiante y la

sulfinpirazona fue retirada en los primeros años de la década de los 90. Ambos

fármacos adolecían de una posología multidosis y una ausencia de eficacia en

individuos con un filtrado glomerular reducido, situado por debajo de los 50

ml/min (Gutman AB 1966). Estas desventajas llevaron a la actual situación en

que el alopurinol y a la benzbromarona son los únicos fármacos disponibles en

la práctica clínica para el tratamiento hipouricemiante en España.

El alopurinol es el fármaco hipouricemiante que más se prescribe en la

actualidad (Terkeltaub R 2003). Farmacocinéticamente, se caracteriza por ser

un profármaco de rápida absorción oral, que se transforma en un metabolito
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activo de vida media larga (Star VL 1993). Se ha considerado que los niveles

óptimos de oxipurinol en plasma se sitúan entre 30 y 100 micromol/L, ya que

en este rango superior ejerce su máxima actividad dinámica (Emmerson BT

1987). Los niveles de oxipurinol en plasma se relacionan con el grado de

función renal, a una dosis de alopurinol dada, ya que el oxipurinol se excreta

mayoritariamente por el riñón (Day RO 1988) y no es distinta en ancianos o

jóvenes a igualdad de función renal (Turnheim K 1999). Por ello, los expertos

recomiendan ajustar la dosis de alopurinol según el grado de funcionalismo

renal (Swarup A 2004, Mikuls TR 2004); no obstante, esta recomendación no se

sigue habitualmente en la práctica clínica (Stamp L 2000). Asimismo, los

expertos consideran que con el tratamiento con alopurinol en dosis estándar se

consigue controlar la uricemia en la mayoría de los pacientes con gota

(Wortmann RL 2002). Sin embargo, la información que se desprende de los

estudios retrospectivos disponibles no resulta concluyente en cuanto a la

relación entre dosis administradas e insuficiencia renal (Singer JZ 1986,

Vazquez Mellado J 2001).

La benzbromarona es un benzofurano con buena absorción cuando se

administra por la vía oral. Tiene una vida media prolongada (Sinclair DS 1975,

Yü TF 1976), lo que permite su administración en dosis única diaria. Al

contrario que el alopurinol, su metabolismo es fundamentalmente hepático; no

obstante, en situaciones de insuficiencia hepática leve moderada su cinética no

parece afectarse significativamente (Walter Sack I 1995). Es un potente

uricosúrico (Sorensen LB 1976) cuya acción farmacodinámica se sitúa

probablemente en el trasportador URAT1 (Ichida K 2004). Su potencia como

hipouricemiante se considera al menos igual, si no mayor, que dosis estándar

de alopurinol (Schepers GW 1981). Al contrario que otros fármacos

uricosúricos, es eficaz en pacientes con gota secundaria a diuréticos (Maly J

1990), ciclosporina A, e incluso en presencia de insuficiencia renal moderada
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asociada o trasplante renal (Zürcher RM 1994). Su principal limitación es el

riesgo de acúmulo de metabolitos potencialmente hepatotóxicos cuando se

prescribe en dosis elevadas (Hautekeete ML 1995).

Más recientemente, se ha demostrado que el hipolipemiante, fenofibrato

(Yamamoto T 2001) y el inhibidor del receptor 2 de angiotensina, losartán

(Würzner G 2001), presentan un moderado efecto hipouricemiante. Si bien

estos fármacos no tienen la indicación de empleo como hipouricemiantes,

podrían tener un valor como terapia adyuvante en pacientes tratados con

alopurinol en los que no se consigue controlar adecuadamente los niveles de

uricemia.

12. Pronóstico
El pronóstico de la gota está ligado a tres factores. En primer lugar, la

consecución de niveles de urato apropiados para disolver los depósitos de

urato. En segundo lugar, la cumplimentación del tratamiento por los pacientes

a largo plazo, a fín de que la reducción de la uricemia sea suficientemente

prolongada en el tiempo para permitir la lenta disolución de los cristales de

monurato sódico. En último lugar, el pronóstico debe también contemplar la

presencia de lesiones articulares estructurales establecidas, con las

consiguientes secuelas.

En contra de la opinión de los expertos (Wortmann RL 2002), en los países en

los que el tratamiento generalmente se basa en la prescripción de alopurinol,

sólo se consigue controlar adecuadamente los niveles de urato en un 50 60% de

los pacientes (Schlesinger N 1997b, Stamp L 2000). Además, la cumplimentación

del tratamiento es lamentablemente baja: en EEUU sólo el 16% de los pacientes

muestran una adherencia al tratamiento con alopurinol superior a los dos años
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(Riedel AA 2004). Así, es infrecuente que la mejoría clínica y radiológica a largo

plazo (McCarthy GM 1991).

Por todo ello, aunque el pronóstico parecería benigno, la realidad clínica es que

los pacientes son inadecuadamente y escasamente tratados y se observan

insuficiencias en objetivos en cuanto al nivel de uricemia a conseguir, a la

selección de las dosis iniciales y de mantenimiento y a la duración de la

terapéutica.
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JUSTIFICACIÓN DEL PROYECTO



En los últimos 50 años se ha estudiado exhaustivamente el metabolismo de las

purinas y los mecanismos fisiopatológicos que conducen tanto a la génesis de la

hiperuricemia, como a los episodios de inflamación aguda y a las lesiones

crónicas inducidas por los cristales de monourato de sodio. En cambio, el

tratamiento de la gota ha sufrido un fenómeno de “extinción académica”,

situación que contrasta con la necesidad de disponer, en la asistencia diaria a

los pacientes, de un mayor conocimiento de los objetivos y medidas de

desenlace a aplicar para conseguir un buen control de la enfermedad.

La circunstancia de que los pacientes referidos a las Unidades Hospitalarias de

Reumatología presenten múltiples ataques agudos, un escaso control de la

uricemia y una frecuencia alta de tofos, obliga a profundizar en la investigación

de parámetros que permitan un mejor manejo clínico de los pacientes: como

tratar (elección del fármaco según el perfil fisiopatológico del enfermo), cuanto

tratar (nivel o niveles óptimos de uricemia a alcanzar durante el tratamiento) y

durante cuanto tiempo tratar (la ausencia de depósito supondría la curación de

la gota) .

Un primer paso lo constituye definir, dada la disponibilidad de fármacos cuya

dinámica se basa tanto a la disminución de la producción de ácido úrico como a

un aumento de su excreción renal, cual sería el método óptimo para clasificar a

los pacientes según el mecanismo fisiopatógico predominante en la elevación de

urato en plasma. Mediante estudios realizados en los años 60 a 80 se han

definido diversos métodos, pero no siempre se evidencia concordancia entre

ellos; además, no se ha aclarado si la causa de esta discordancia se debía a

diferencias intrínsecas entre los métodos o a factores externos con capacidad de

influir en los resultados.
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Definido un método aceptable para clasificar a los pacientes según el manejo

renal de ácido úrico, resultará posible tratar a los pacientes según el mecanismo

productor de la hiperuricemia y, así, comparar los resultados de un enfoque

fisiopatológico de la terapéutica. No obstante, no se han realizado estudios

comparativos, prospectivos o de cohortes, ni ensayos aleatorizados que

posibilitaran la obtención de conclusiones aceptablemente válidas. De hecho,

de la revisión de la literatura se desprende que el empleo de los fármacos

uricosúricos ha quedado relegado a una mera alternativa ante el fracaso del

tratamiento con alopurinol o a la aparición de efectos adversos.

Por otra parte, aceptando la hipótesis de que un tratamiento basado en la

corrección del mecanismo fisiopatológico podría mejorar el resultado de la

terapéutica hipouricemiante, queda aún por determinar cuál o cuáles deberían

ser los niveles óptimos de uricemia a los que llegar durante el tratamiento. La

amplia discordancia existente tanto entre las opiniones de los expertos como en

los resultados de las series clínicas dificulta la consecución de objetivos

terapéuticos adecuados y homogéneos.

Finalmente, cabe demostrar si el control clínico intensivo y la adecuación de las

prescripciones del alopurinol a la función renal del paciente, comportaba una

reducción de los efectos adversos durante el seguimiento a largo plazo.

Esto permitiría una mejor adecuación de la clasificación de la gota a la elección

del tratamiento, permitiría estimar la respuesta de la uricemia a los distintos

fármacos hipouricemiantes y adecuar las dosis de alopurinol a la función de los

pacientes, redundando todo ello en una mejora del manejo clínico de los

pacientes afectos de gota.
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OBJETIVOS



Se han diseñado y realizado cuatro estudios con la finalidad de conseguir los

siguientes objetivos:

Estudio 1

Comparar los diversos métodos que se emplean, en la práctica clínica, para

clasificar a los pacientes según el manejo renal de ácido úrico.

Estudio 2

Comparar los resultados del tratamiento hipouricemiante con alopurinol y

benzbromarona en pacientes sometidos a trasplante renal, como paradigma de

hiperuricemia secundaria.

Estudio 3

Evaluar si un control de la uricemia que estableciera un diferencial de

concentración respecto al punto de saturación del urato, permite un control de

los síntomas y de los tofos, así como analizar la correlación existente entre

distintos niveles de control de la uricemia y la desaparición del depósito de

urato.

Estudio 4

Valorar si corregir la dosis de alopurinol en virtud del aclaramiento de

creatinina, resulta más adecuado que la estratificación los pacientes según su

nivel de creatinina, así como analizar el impacto de esta corrección en la

frecuencia y en la gravedad de los efectos adversos asociados al empleo de este

fármaco hipouricemiante.
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RESULTADOS



ESTUDIO 1

Existe hipoexcreción de ácido úrico en pacientes con aparente hiperexcreción

de ácido úrico en orina

Renal underexcretion of uric acid is present in patients with apparent high

urinary uric acid output.

Fernando Perez Ruiz, Marcelo Calabozo, Ana Ruibal, Ana Herrero Beites.

Arthritis Rheum 2002; 47: 610 613.

Factor de impacto 7,41

ISI citation= 10.
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ESTUDIO 2

Eficacia a largo plazo del tratamiento de la hiperuricemia en pacientes con

trasplante renal

Long term efficacy of hyperuricaemia treatment in renal transplant patients.

Fernando Perez Ruiz, Pablo Gomez Ullate, Juan Jose Amenabar, Sofía Zarraga,

Marcelo Calabozo, Ana María Herrero Beites A, Joan Miquel Nolla.

Nephrol Dial Transplant 2003; 18: 603 606.

Factor de impacto 2,84

ISI citation= 5.

51



52



53



54



55



56



ESTUDIO 3

Influencia del tratamiento hipouricemiante en la velocidad de reducción del

tamaño de los tofos en la gota crónica

Effect of urate lowering therapy on the velocity of size reduction of tophi in

chronic gout.

Fernando Perez Ruiz, Marcelo Calabozo, Ana Ruibal, Ana María Herrero

Beites, Jose Ignacio Pijoan.

Arthritis Rheum 2002; 47 356 360.

Factor de impacto 7,41

ISI citation= 3,
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ESTUDIO 4

La corrección de las dosis de alopurinol debieran basarse en el

aclaramiento de la creatinina y no en sus valores plasmáticos. Otra

aproximación a la toxicidad del alopurinol .

Correction of allopurinol dosing should be based on creatinine clearance,

but not plasma creatinine levels. Another insight to allopurinol related

toxicity.

Fernando Perez Ruiz , Iñaki Hernando Ruiz , IramaVillar Gomez, Joan

Miquel Nolla Sole.

J Clin Rheumatol 2005; 11: 129 133.

Factor de impacto 0,28
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DISCUSIÓN



La mayoría de los métodos empleados para clasificar la gota se han basado en el

cálculo de parámetros que estiman la excreción renal de ácido úrico (Simkin PA

2001), a excepción de la determinación de uridina en plasma (Yamamoto T

1997). Por lo tanto, la clasificación fisiopatológica de la gota se establecece a

partir de un sistema de exclusión dicotómico: a) pacientes con hipoexcreción

renal de ácido úrico y b) pacientes con hiperproducción de ácido úrico. La

mayor parte de los pacientes con hiperproducción de ácido úrico no presentan

una alteración definida del metabolismo de las purinas. Por ello, no se ha

observado correlación entre los índices de excreción renal de ácido úrico y la

presencia de alteraciones enzimáticas específicas, como la deficiencia de

hipoxantina guanina fosforribosil transferasa (Wortmann RL 1980). Los

resultados observados al comparar distintos métodos, por otra parte, son

discordantes (Simkin PA 1981, Moriwaki Y 2001, Yamamoto T 2002).

La comparación entre métodos se ha realizado habitualmente

tomando la uricuria como patrón oro. El problema radica en cómo ha sido

evaluado este patrón oro. Curiosamente, para estimar el rango normal de la

uricuria se ha considerado la excreción de urato en individuos normales, es

decir, que no presentaban hiperuricemia, sino concentraciones normales de

urato en plasma (Wortmann RL 1980, Moriwaki Y 2001). No obstante, la

reducción de la uricemia mediante el tratamiento con alopurinol, tanto en

pacientes con litiasis por ácido úrico (Kramer HM 2002) como en pacientes con

gota se asocia a una reducción de la uricuria (Yü TF 1967b, Moe OW 2004). Esta

reducción de la uricuria se debe no a una disminución de la capacidad de

excreción, sino a la de la carga de soluto filtrada en el glomérulo, producto de la

concentración de AU en plasma por la tasa del filtrado glomerular. Por ello, en

el primer estudio se intentó abordar la adecuación de las cifras límite para

clasificar a los pacientes según la uricuria, comparando una serie prospectiva de
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100 pacientes con gota con función renal normal con 72 sujetos controles sanos

consecutivos valorados por especialistas en nefrología, todos varones y con

edad media y aclaramiento de creatinina no diferentes estadísticamente.

Los parámetros que presentaban los controles, referentes a aclaramiento o

excreción fraccionada de ácido úrico, eran comparables a los de otras series de

individuos controles con función renal normal publicadas en la literatura y de

similar edad (Khaeny WD 1990, Tykarsky A 1991). Los pacientes con gota en

periodo de hiperuricemia presentaban un aclaramiento menor, pero una

uricuria similar a la de los controles sanos. La diferencia fundamental radicaba

en que cifras de uricuria comparables se obtenían en ambos grupos con una

carga de urato filtrada en el glomérulo menor, siendo casi un 50% menos en los

controles que en los pacientes (Tabla 4). Es más, el aclaramiento se mantenía

estable tras el tratamiento prolongado con alopurinol, lo que apoyaría la

hipótesis de que existe un componente genético que determina la capacidad de

excreción renal (Emmerson BT 1992), siempre que no exista enfermedad renal

concomitante. Este hallazgo, concordante con los resultados que obtuvimos en

un estudio preliminar en que analizábamos los diferentes métodos para

clasificar a los pacientes con gota en función de la excreción renal de ácido úrico

(Perez Ruiz F 1998a), indicaba que, a largo plazo, la media del aclaramiento de

ácido úrico no variaba significativamente, mientras que las medias de la

uricuria y la excreción de ácido úrico por volumen de filtrado glomerular

descendían durante el tratamiento con alopurinol, al reducirse la carga filtrada

como consecuencia de la reducción de la uricemia.
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Tabla 4. Características generales de los pacientes y de los parámetros de

manejo renal del ácido úrico en situación basal y tras tratamiento con

alopurinol.

Controles (C)

N= 72

Gota basal

N= 100

Gota basal

N= 58

Gota y alopurinol

N= 58

Edad (años) 50,0 ± 12.6 51,4 ± 10.4 50,4 ± 10.7 50,4 ± 10.7

AclCr (ml/min/1.73m2) 111 ± 18 109 ± 18 107 ± 19 105 ± 22

Urato en plasma (mg/dl) 5,01 ± 0.85 8,92 ± 1,2* 8,84 ± 1,19* 5,49 ± 0,75#

Carga filtrada (mg/min/1.73m2) 5,58 ± 1.22 9,73 ± 2,02* 7,75 ± 0.43* 5,78 ± 1,52#

Uricuria (mg/día/1.73m2) 594 ± 143 628 ± 154 673 ± 144* 424 ± 118*#

Acl Ur (ml/min/1.73m2) 8,31 ± 1,85 4,96 ± 1,30* 5,35 ± 1,25* 5,36 ± 1,28*

Excr Fracc Ur (%) 7,57 ± 1.85 4,59 ± 1,19* 4,98 ± 1,19* 5,52 ± 1,41*

I. de Simkin (mg/dl/1.73m2) 0,38 ± 0,10 0,40 ± 0,09 0,43 ± 0,09 0,28 ± 0,08*#

*p < 0.05 en comparación con los controles; # p< 0.05 comparación de medias

pareadas (niveles iniciales con niveles durante el tratamiento).

Posteriormente analizamos los 25 pacientes con una uricuria superior a 700

mg/día/1,73 m2, que podrían ser considerados hiperproductores endógenos de

ácido úrico. Su aclaramiento de AU en situación de hiperuricemia era menor

que el de los controles sanos. Tras el tratamiento con alopurinol y consiguiendo

una carga filtrada de AU similar a la que mostraron los controles sanos la media

del aclaramiento de AU se mantenía estadísticamente similar y persitentemente

inferior en los pacientes que en los controles (Tabla 5). Esto sugiere que incluso

en los pacientes con aparente hiperproducción, basada esta clasificación como

tales en una uricuria elevada, se apreciaba una hipoexcreción relativa de AU.

Los resultados eran concordantes con un diseño experimental en que se

demostraba que la disminución primaria de la secreción tubular de ácido úrico

era independiente de la carga filtrada incluso en situaciones extremas de

uricemia (Puig JG 1988).
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Tabla 5. Manejo renal del ácido úrico en controles y pacientes con uricuria
basal elevada (mayor de 700 mg/dia/1.73m2) antes y después del tratamiento
con alopurinol.

Controles

N= 72

Gota basal

N=25

Gota y alopurinol

N= 25

P

Ccr (ml/min/1.73m2) 111 ± 18 113 ± 20* 111 ± 22** *NS ;**NS

Sur (mg/dl) 5,01 ± 0,85 8,87 ± 1.06* 5,52 ± 0,50** *<0,001; **NS

Flur (mg/min/1.73m2) 5,58 ± 1,22 8,03 ± 1,80* 6,03 ± 1,36** *<0,001; **NS

Cur (ml/min/1.73m2) 8,31 ± 1,85 6,39 ± 0,96* 6,37 ± 1,03** *<0,001;**< 0,001

FEur (%) 7,57 ± 1,85 5,77 ± 1,03* 5,92 ± 1,37 *<0,001;**<0,001

EurFG (mg/dl/1.73m2) 0,38 ± 0,10 0,50 ± 0,06* 0,32 ± 0,08* *<0,001;** NS

* controles frente a basal; ** basal frente a tratamiento.

Nuestros resultados contradicen, aparentemente, la opinión apoyada aún por

algunos expertos acerca de que el aclaramiento de ácido úrico se reduce al caer

la uricemia y por extensión la carga filtrada (Wortmann RL 2002). Sin embargo,

este autor basa su afirmación en los datos compilados de tres estudios de

tratamiento a corto plazo con alopurinol, en los que se estima la excreción de

ácido úrico en miligramos por minuto, es decir una uricuria minutada. Por ello,

no estiman el aclaramiento de ácido úrico, sino una excreción neta por unidad

de tiempo similar a la uricuria y que, como esta, se reducirá con una menor

carga filtrada de AU. Por otra parte, los estudios que incluían datos sobre el

aclaramiento de ácido úrico a largo plazo indicaban que las medias del

aclaramiento de ácido úrico no variaban significativamente durante el

tratamiento con alopurinol (Rundles RW 1966). La ausencia de cambios

significativos en el aclaramiento del ácido úrico en rangos de uricemia no

extremos permitiría el empleo del aclaramiento como método de clasificación
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de la gota en aquellos pacientes en tratamiento con fármacos, como el

alopurinol, sin acción farmacodinámica en los mecanismos tubulares que

regulan la excreción urinaria del ácido úrico.

Más recientemente, se ha comentado que la ausencia de cambios en el

aclaramiento del ácido úrico, comunicados en nuestro estudio, indican que los

trasportadores de urato a niveles del túbulo proximal de la nefrona podrían ser

inducibles (Simkin PA 2003), siendo dependiente su actividad en función de los

niveles de urato en plasma de la carga filtrada en el glomérulo y

autorregulándose en situaciones de uricemia estable a largo plazo, frente a un

posible desajuste inicial con la rápida reducción de la uricemia, si bien esta

hipótesis ha de ser probada por futuras investigaciones. Asimismo, a la vista de

los resultados publicados por nosotros, sugiere que el estándar para uricuria

debiera modificarse. Por ello se ha sugerido que no se debe hablar, en sentido

estricto, de hipoexcreción renal de ácido úrico, sino más bien de excreción renal

inadecuada (para la carga filtrada) de ácido úrico (Simkin PA 2003).

Los benzofuranos con efecto uricosúrico, como la benzbromarona y la

benziodarona, se han prescrito en la Unión Europea y en Japón desde los años

60 con la finalidad de corregir la hiperuricemia en pacientes con gota (Heel RC

1977, Farber H 1980). La eficacia de estos fármacos se había reconocido incluso

en los Estados Unidos (Jain AK 1974, Sorensen LB 1976, Yü TF 1976, Bluestone

R 1980), donde finalmente no se comercializaron. Esto supuso que los autores

norteamericanos se referían genéricamente en las publicaciones a los fármacos

uricosúricos, extrapolando las indicaciones y la eficacia de probenecid y la

sulfinpirazona a todos los fármacos uricosúricos.

En dos estudios previos en pacientes con gota, ya habíamos apuntado que la

benzbromarona, con las dosis habitualmente empleadas en la práctica clínica,
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presentaba una eficacia superior al alopurinol tanto en pacientes con función

renal normal (Perez Ruiz F 1998b) como en pacientes con insuficiencia renal

crónica (Perez Ruiz F 1999).

El trasplante renal y el trasplante cardiaco pueden considerarse un paradigma

de hiperuricemia secundaria multifactorial, ya que reúnen frecuentemente

insuficiencia renal y tratamiento concomitante con diuréticos y ciclosporina A

(Lin HY 1989, Burack DA 1992, Ben Hmida M 1995, Clive DM 2000). Nuestros

trabajos previos ponían de manifiesto que la benzbromarona era eficaz en

pacientes con insuficiencia renal crónica, incluso a pesar del tratamiento

concomitante con diuréticos (Perez Ruiz F 1999), de forma similar a lo que se

observaba en estudios abiertos, no comparativos, que incluían series cortas de

pacientes con trasplante renal (Flury W 1977, Imanishi M 1990, Zürcher RM

1994, Marcen R 1995). Por ello, el estudio del resultado del tratamiento

hipouricemiante en este grupo de pacientes supondría una piedra de toque

para evaluar la eficacia de la benzbromarona en el control de la hiperuricemia

secundaria a la disminución de la excreción renal de ácido úrico.

El Hospital de Cruces posee una gran cohorte de seguimiento prospectivo de

pacientes con trasplante renal. La presencia de hiperuricemia persistente en

estos pacientes se ha considerado como un factor de riesgo vascular a corregir

mediante tratamiento hipouricemiante durante el seguimiento evolutivo,

aunque esta actitud es aún objeto de debate (Johnson RJ 1999, Clive D 2000,

Mazzali M 2001, Vazquez Mellado J 2004). La probabilidad de interacción entre

el alopurinol y la azatioprina, incluso a pesar de la reducción de la dosis de esta

última, con toxicidad grave (Cummings D 1996), llevó a prescribir de forma

sistemática benziodarona desde la década de los 70 a aquellos pacientes en

tratamiento inmunosupresor con azatioprina, a fin de reducir el riesgo de

toxicidad por su combinación con el alopurinol. Por ello, se disponía de datos
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prospectivos de una gran cohorte de pacientes con trasplante renal sometidos a

tratamiento hipouricemiante. En el protocolo de tratamiento de la

hiperuricemia en el seguimiento del trasplante renal, los pacientes con

hiperuricemia y en tratamiento con azatioprina habían sido tratados con

benziodarona, mientras que se prescribía alopurinol al resto de los pacientes

con hiperuricemia.

Se recogieron los datos de los pacientes que habían recibido tratamiento

hipouricemiante durante al menos 12 meses, disponiéndose de información de

100 pacientes tratados con alopurinol y de 189 con benziodarona, durante un

tiempo medio de seguimiento de más de tres años. Esto suponía triplicar el

seguimiento máximo descrito en la literatura y sextuplicar el número de

pacientes de la serie más amplia de tratamiento con benzofuranos uricosúricos

en pacientes con trasplante renal, aumentando considerablemente la potencia

del estudio para obtener resultados aplicables a la práctica clínica. Se observó

una franca superioridad del benzofurano sobre el alopurinol, a pesar de que el

97% de los pacientes recibían tratamiento con ciclosporina A y el 27% diuréticos

de asa, fármacos que comprometen severamente la excreción renal de ácido

úrico. Los resultados obtenidos con benziodarona en esta gran cohorte de

tratamiento eran comparables a los comunicados con benzbromarona o

benziodarona en publicaciones previas (Flury W 1977, Imanishi M 1990,

Zürcher RM 1994, Marcen R 1995). Resultaba interesante observar que el

tratamiento con diuréticos de asa no influía de forma determinante en el

resultado del tratamiento con benziodarona. Similar eficacia se había descrito

en pacientes tratados con benzbromarona que recibían tratamiento

concomitante con hidroclortiazida (Maly J 1990). Las diferencias entre la

reducción de ácido úrico observada con alopurinol y benziodarona se perdía en

los pacientes con mayor seguimiento evolutivo. Para valorar la causa de esta

aparente pérdida de eficacia a largo plazo en la rama de tratamiento con
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benziodarona, se analizaron los resultados estratificando a los pacientes según

las dosis recibidas, observándose que las dosis de benziodarona se iban

reduciendo progresivamente durante el seguimiento, para alcanzar la mínima

dosis eficaz, mientras que las de alopurinol se mantenían durante el

seguimiento evolutivo (Figura 1). En la literatura existía una evidencia de la

posible superioridad de los uricosúricos benzofuranos frente al alopurinol en

gota primaria (Scheppers GW 1981, Perez Ruiz F 1998a, Hanvivadhanakul P

2002) e incluso en un ensayo aleatorizado en gota secundaria (Perez Ruiz F

1999). El estudio de esta cohorte, con el amplio número de casos estudiados y

con un tiempo medio de seguimiento prolongado nos permitía confirmar de

forma definitiva los resultados de estudios previos.

Figura 4.

Figura 4. Reducción de la uricemia durante el tratamiento dependiendo de las

dosis de fármacos hipouricemiantes. Las áreas expresan los valores entre los

intervalos de confianza al 95%. Área rayada: pacientes en tratamiento con

alopurinol; área punteada, pacientes con dosis medias inferiores a 75 mg/día

de benziodarona; área sombreada, pacientes con dosis medias iguales o

superiores a 75 mg/día de benzbromarona.
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Solo los pacientes que recibían dosis bajas – menores de 75 mg/día – de

benziodarona presentaban una reducción de la uricemia similar a dosis

corregidas de alopurinol entre 300 y 400 mg/día/dl de aclaramiento de

creatinina. Por lo tanto, los resultados obtenidos permitían afirmar que, tanto a

corto plazo como a largo plazo, la benziodarona, en dosis estándar, resultaba

más eficaz que el alopurinol en el control de la uricemia y que su efecto se

mantenía a largo plazo. Este estudio ha permitido afianzar la indicación de

tratamiento de la hiperuricemia en pacientes con trasplante renal con ineficacia

o intolerancia al alopurinol, aceptada recientemente por la Agencia Española

del Medicamento (AEM 2004).

Otro hallazgo observado en esta cohorte de seguimiento, que concordaba con

los resultados descritos en el primer estudio, fue la ausencia de cambios a largo

plazo en el aclaramiento de ácido úrico en los pacientes que fueron tratados con

alopurinol, ya que la función renal de los enfermos estudiados se había

mantenido relativamente constante durante el periodo de seguimiento, al

seleccionarse para el estudio los pacientes que no entraron en insuficiencia renal

terminal.

Uno de los parámetros más discutidos entre los objetivos del tratamiento

hipouricemiante en la gota ha sido establecer el dintel por debajo del cual se

consigue la disolución de los cristales de urato monosódico en condiciones de

práctica clínica. Distintos expertos definen diferentes niveles de uricemia a

conseguir durante el tratamiento, variando entre 7 mg/dl, es decir, el límite

máximo de la solubilidad de urato (Pawlotsky 1996) y 6 mg/dl (Schumacher HR

1996) o inferior en pacientes con gota tofácea o artropatía gotosa crónica

(Simkin PA 1979b). No existía ningún estudio que evaluara la relación existente

entre los niveles de uricemia obtenidos durante el tratamiento y la reducción de

los depósitos de urato, aunque sí datos que indicaban que todo lo contrario, es
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decir, un un deficiente control de la uricemia, se asociaba a un empeoramiento

tanto clínico como radiológico (McCarthy GM 1991).

Mediante un estudio de seguimiento longitudinal, nos propusimos evaluar si

los distintos niveles de uricemia conseguidos durante el tratamiento se

relacionaban con la velocidad de reducción de los tofos subcutáneos. Para ello

se realizó un seguimiento prospectivo únicamente de pacientes con gota

tofácea. En cada paciente se señaló un tofo objetivo de seguimiento, que se

midió mediante un calibrador al inicio del tratamiento hipouricemiante y cuyo

tamaño se monitorizó durante el seguimiento evolutivo hasta su completa

desaparición. Se excluyeron los tofos de bolsas sinoviales periarticulares para

evitar un posible sesgo por la presencia de derrame en dichas bolsas. La medida

de desenlace principal del estudio fue la velocidad de reducción del tofo

objetivo de seguimiento, que se definió como el diámetro máximo del mismo

entre el tiempo requerido para su completa desaparición.

Se analizaron los resultados de 63 pacientes en los que se observó una completa

desaparición del tofo seleccionado en los cinco años que duró el estudio. Los

pacientes en tratamiento con benzbromarona o tratamiento combinado con

alopurinol y benzbromarona presentaron un nivel de uricemia significativa y

marcadamente menor durante el seguimiento que los pacientes tratados con

alopurinol. Esto permitió disponer de un amplio rango de niveles de uricemia

media durante el seguimiento, entre 2,3 y 6,5 mg/dl (Tabla 6). Se observó que

los pacientes en monoterapia con benzbromarona, con niveles más bajos de

uricemia que los tratados en monoterapia con alopurinol pero con similar

tamaño de tofos, conseguían una desaparición más rápida de los mismos. Aún

más, los pacientes asignados a tratamiento combinado, que presentaban las

formas clínicas más graves y los tofos más grandes, también conseguían una

reducción más rápida de los tofos que los pacientes con alopurinol en
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monoterapia, ya que sus niveles medios de uricemia durante el tratamiento

eran mucho menores (Tabla 6). Estos resultados tendrían un impacto la

práctica clínica, ya que estos hallazgos permitirían indicar una reducción mayor

de la uricemia en pacientes con las formas clínicas de gota más graves.

Tabla 6. Niveles de uricemia y velocidad de reducción de tofos por grupo de

tratamiento.

Alopurinol

N=24

Benzbromarona

N= 25

Combinación

N=14

Uricemia con tratamiento (mg/dl) 5,37 0,79* 4,22 1,01 3,97 0,76

Diámetro del tofo (mm) 16,2 6,1 16,0 9,4 27,8 1,21*

Tiempo (meses) 29,1 8,3* 13,5 5,8 19,6 9,1

Velocidad (mm/mes) 0,57 0,18* 1,21 0,67 1,53 0,45

* p < 0.05 comparaciones de medias independientes respecto a otros dos grupos.

Además, se constató una correlación estadísticamente significativa e inversa

entre los niveles de uricemia durante el tratamiento y la velocidad de reducción

de los tofos, si bien en el rango más bajo de uricemia, la línea de regresión

mostraba una cierta tendencia a aplanarse (Figura 2). Estos resultados

mostraban claramente que la reducción de los depósitos subcutáneos se hallaba

en relación inversa a los niveles de uricemia durante el tratamiento. Esta

relación no era dependiente del fármaco empleado, sino del nivel de uricemia

conseguido con un fármaco determinado. Por ello, se podía concluir que la

reducción de los depósitos de ácido úrico no es, de forma primaria, dependiente

del fármaco empleado, sino que los diferentes resultados en los niveles de

uricemia conseguidos con distintos tratamientos condicionaban la reducción de

los tofos.
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Figura 5.

Previamente, en la literatura no existían datos contrastados para evaluar si la

uricemia se relacionaba con el control clínico. En estudios de cohortes de

seguimiento clínico se observaba que entre el 75 y el 80 % de los pacientes

reducían el tamaño de los tofos (Yü TF 1974), aunque no se hacía mención

expresa a los niveles de uricemia durante el tratamiento ni al tiempo de

seguimiento evolutivo. No obstante, existía evidencia indirecta de que los

niveles de urato podrían relacionarse con la velocidad de depleción de los

depósitos. Así, niveles muy bajos de uricemia conseguían una rápida

normalización del depósito corporal de urato mediante la estimación del

contenido corporal de urato tras infusión de ácido úrico marcado con carbono

14 (Scott JT 1969). También, la combinación de dos fármacos hipouricemiantes,

al añadir sulfinpirazona, permitía una mayor reducción de la uricemia que la

observada durante el tratamiento con alopurinol en pacientes con gota tofácea

grave. Goldfarb y colaboradores comentan, aunque no miden, la “llamativa

reducción de los grandes tofos” con una mayor reducción de la uricemia
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durante el tratamiento combinado (Goldfarb E 1966). Al contrario, cuando

durante el seguimiento evolutivo, los pacientes no controlaban adecuadamente

los niveles de uricemia, se observaba una progresión de los tofos en pacientes

con mal control de la uricemia. En la serie de McCarthy, en 14 pacientes con

gota tofácea que aún seguían sometidos a tratamiento hipouricemiante y

evaluados a los 10 años se observó que sólo el 50% normalizó su uricemia

durante el seguimiento (McCarthy GM 1991). Estos pacientes presentaban una

reducción del tamaño de los tofos y el único paciente libre de tofos había

conseguido un excelente control de la uricemia. Al contrario, los pacientes con

hiperuricemia persistente sufrieron un aumento del tamaño de los tofos (Tabla

7).

Tabla 7. Uricemia y evolución de los tofos

Número (%) Uricemia (mg/dl)

Aumento 7/14 (50) 8,2

Reducción 6/14 (42) 6,2

Desaparición 1/14 (7) 3,4

Las diferencias observadas entre la serie de McCarthy y la de Yü o la nuestra

presumiblemente se explican porque la primera se basa en dos cortes

transversales de pacientes que realizan un seguimiento habitual en atención

primaria, mientras que en las restantes el seguimiento se lleva a cabo en

unidades especializadas donde los pacientes son evaluados periódicamente.

Cabe resaltar que en un estudio publicado con posterioridad al nuestro

(Darmawan J 2003) se constataba que los pacientes seguidos prospectivamente

en una consulta monográfica por presentar gota grave tenían una elevada
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adherencia al tratamiento hipouricemiante 90% y 80% a 5 y 10 años,

respectivamente – consiguiendo de forma mayoritaria un buen control de la

uricemia, bien mediante monoterapia con alopurinol, bien con terapia

combinada con alopurinol y probenecid. El número de tofos se redujo en un

90% al final del seguimiento y el número de pacientes con tofos se redujo en un

85% respecto a la evaluación inicial. Todo ello indica una sustancial diferencia

entre las series estudiadas transversalmente, en que el objetivo del tratamiento

hipouricemiante – conseguir niveles de uricemia que permitan la desaturación

de los depósitos de urato – no se consigue, y aquellas basadas en seguimiento

prospectivo de cohortes de pacientes sometidas a un estricto seguimiento.

Es, por ello, importante fijar, en la terapéutica hipouricemiante, el objetivo de

nivel de uricemia a conseguir durante el tratamiento, pudiendo variar a criterio

del clínico y dependiendo de la importancia de los depósitos de urato

detectados en la evaluación clínica del paciente. Recientemente, en los ensayos

clínicos para evaluar la eficacia de nuevos fármacos hipouricemiantes, se están

estratificando los resultados conforme a los niveles de uricemia durante el

tratamiento, lo que permitiría indicar dosis mayores de fármaco en pacientes

con gota tofácea grave a fin de conseguir una mejoría más rápida de las

manifestaciones clínicas (Becker MA 2005).

Por ultimo, el control estricto y estructurado del tratamiento podría ser útil no

solo para conseguir un adecuado nivel de uricemia durante el tratamiento, sino

para adecuar la prescripción de los fármacos a las recomendaciones existentes

en la literatura. En este sentido, la corrección de las dosis de alopurinol

dependiendo del grado de reducción de la función renal es una recomendación

avalada por distintos autores (Hande KR 1984, Wortmann RL 2002, Swarup A

2004). Esta recomendación se basa en que el metabolito activo del alopurinol, el

oxipurinol, presenta unos niveles plasmáticos en relación inversa al grado de
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filtración glomerular (Emmerson BT 1987, Stamp L 2000) y que los casos

descritos de pacientes con toxicidad grave con alopurinol se agrupaban en

pacientes con insuficiencia renal, especialmente si además recibían tratamiento

con fármacos diuréticos (Hande KR 1984).

Para ajustar las dosis de alopurinol, una reciente publicación, basada en un

método de consenso entre expertos, recomendaba sólo prescribir menos de 300

mg/día de alopurinol en los pacientes con niveles de creatinina en plasma

iguales o superiores a 2 mg/dl. A fin de evaluar el impacto que en la practica

clínica supondría esta recomendación, revisamos los datos de nuestra cohorte

de seguimiento de 484 pacientes con gota que disponían de pruebas de función

renal largas para calcular el aclaramiento de creatinina y datos antropométricos

para estimar el aclaramiento de creatinina mediante la ecuación propuesta por

Cockroft y Gault (Cockroft DW 1976). Calculamos, asimismo, la dosis corregida

por decilitro de aclaramiento de creatinina si a todos los pacientes con

creatinina en plasma menor de 2 mg/dl se les hubiera prescrito una dosis de 300

mg/día. Por último, comparamos las dosis de alopurinol corregidas por

aclaramiento de creatinina que habían tomado los pacientes antes de su

primera consulta en la Sección de Reumatología y durante el seguimiento

especializado y analizamos su posible relación con los efectos adversos

recogidos.

El punto de corte de concentración de creatinina en plasma sugerida por los

expertos – 2 mg/dl – mostró una sensibilidad del 13% y una especificidad del

100% para detectar un aclaramiento de creatinina inferior a 50 ml/min. En

consecuencia, este punto de corte no detectaría al 87% de los pacientes con

función renal baja. La presencia de insuficiencia renal leve a moderada ya había

sido descrita en un 20 a 30% de pacientes con cifras de creatinina en plasma

inferiores a 1,5 mg/dl (Duncan L 2001, Hu KT 2001, Shemesh O 2002), por lo que
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el punto de corte recomendado para la corrección de las dosis de alopurinol,

parece, a primera vista, poco apropiado, mientras que el empleo de la

estimación del aclaramiento está apoyado por la literatura (Duncan L 2001, Hu

KT 2001, Bostom Ag 2002, Wang F 2003). Es más, al estimar la dosis que podría

haberse prescrito siguiendo las recomendaciones de los expertos, el 90% de los

pacientes con niveles de creatinina entre 1,5 mg/dl y 2 mg/dl habrían recibido

dosis corregidas superiores a 400 mg/día/dl y el 40% dosis superiores a 600

mg/día/ dl. Sin embargo observamos una buena correlación entre el

aclaramiento de creatinina y la estimación del aclaramiento, así como las dosis

estimadas mediante ambos métodos, lo que permitiría en la práctica asistencial

emplear la estimación del aclaramiento de creatinina en vez del aclaramiento,

haciendo innecesaria la recogida de muestras de orina de 24 horas.

De los 484 pacientes estudiados, 170 – el 35% habían recibido previamente

tratamiento con alopurinol y 19 – un 11% tenían registrado en su historia un

efecto adverso atribuible a este fármaco. Las dosis corregidas fueron mayores

en pacientes con efectos adverso previos (560 mg/día/dl frente a 280 mg/día/dl)

y los 9 pacientes con efectos adversos graves habían recibido dosis corregidas

más elevadas que los que habían sufrido efectos adversos leves (815 mg/día/dl

frente a 349 mg/día/dl). Las dosis corregidas por encima de 400 mg/día/dl

presentaban una razón de exceso de toxicidad grave de 6,57 para cualquier

efecto adverso, mientras que para las dosis superiores a 600 mg/día/dl se

apreció una razón de exceso de toxicidad grave de 3,42, siendo en ambos casos

estadísticamente significativas. Durante el seguimiento reumatológico, en el

que las dosis se corrigieron por el aclaramiento de creatinina, sólo 15 de los 225

pacientes que recibieron tratamiento con alopurinol – 6,7% sufrieron algún

efecto adverso, la mitad de ellos alteraciones sin significación clínica en los

análisis de control y sólo uno grave, asociado a un error de dispensación.
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Hay que considerar que los pacientes con efectos adversos previos no incluían

las alteraciones analíticas, por lo que la presencia de efectos adversos clínicos

era un 75% inferior durante el seguimiento. Asimismo, la prescripción previa de

alopurinol había sido en dosis fijas, mientras que la prescripción en nuestra

cohorte se hace de forma progresiva, iniciándose en un tercio de la dosis

máxima estimada por función renal, con incrementos mensuales. De tal forma,

sólo el 20% de los pacientes habían superado en algún momento del

seguimiento dosis superiores a 400 mg/día/dl y sólo el 1% dosis superiores a 600

mg/día/dl.

Aunque la hipersensibilidad al alopurinol se ha relacionado fundamentalmente

con la prescripción de dosis estándar en pacientes con insuficiencia renal

crónica (Hande KR 1984, Singer JC 1986), las dosis no corregidas de este

fármaco no siempre se han asociado a un mayor número de efectos adversos

(Vazquez Mellado J 2001), si bien los estudios se basan en una recogida

retrospectiva de datos. En la primera serie prospectiva abierta publicada de

tratamiento con alopurinol (Rundles RW 1966), se prescribieron dosis entre 200

y 1.000 mg/día, observándose en 5 de 46 pacientes (11%) reacciones adversas, en

3 de ellos con fiebre, dermatitis exfoliativa y alteraciones de enzimas hepáticos

que cedieron tras la administración de glucocorticoides. De hecho, en un 50%

de los casos de epidermolisis tóxica y en un 15% de los casos de síndrome de

Stevens Johnson se recoge la presencia de tratamiento con alopurinol (Yeung

CK 2003).

Es interesante que en la última serie publicada sobre toxicidad del alopurinol en

pacientes con gota (Vazquez Mellado J 2001) se prescribió el alopurinol

inicialmente a dosis bajas, con incrementos progresivos, de forma similar a las

prescripciones realizadas en nuestra consulta. Sin embargo, las dosis corregidas

elevadas no se asocian siempre a efectos adversos graves. Por ello, quizá exista
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un cierto componente genético de predisposición. Muy recientemente se ha

descrito la presencia del alelo HLA B*5801 en todos los pacientes con

epidermolisis asociada a tratamiento con alopurinol, frente al 20% en pacientes

que no presentaban intolerancia, si bien no se aportan datos que permitan

estimar las dosis corregidas de alopurinol a las que estuvieron expuestos los

pacientes(Hung SI 2005). Los mismos autores, sin embargo, también describen

que en los casos asociados a carbamacepina, la susceptibilidad parece ligada a

otro alelo HLA B, el B*1502 (Chung WH 2004). Por ello, si bien en distintas

poblaciones pueden existir factores de predisposición genética, los datos

aportados parecen indicar que las dosis de alopurinol deben corregirse por la

función renal o su estimación e incrementarse lentamente, teniendo en cuenta

que con dosis elevadas existe un mayor riesgo de toxicidad (Vazquez Mellado J

2001).
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CONCLUSIONES



1. El aclaramiento renal de ácido úrico es el mejor método para clasificar a los

pacientes con gota, ya que no depende de la carga filtrada. Los límites de la

normalidad para la uricuria, debieran estimarse al compararlos con sujetos

normales en similar situación de carga filtrada.

2. A las dosis estándar empleadas en la práctica clínica, la benziodarona es

superior al alopurinol, en cuanto a la capacidad de reducir la uricemia en

pacientes con trasplante renal en tratamiento con ciclosporina A. Con dosis

bajas de benziodarona se consigue una eficacia similar a la obtenida con dosis

estándar de alopurinol.

3. Los niveles medios de uricemia durante el tratamiento en pacientes con gota

tofácea se correlacionan inversamente con la velocidad de reducción de los

tofos subcutáneos. El nivel de uricemia a conseguir durante el tratamiento, por

lo tanto, dependerá de la gravedad de la clínica del paciente.

4. La valoración de los niveles de creatinina carece de sensibilidad para

detectar insuficiencia renal en los pacientes con gota. Las correcciones de las

dosis de alopurinol deben realizarse con el aclaramiento de creatinina o su

estimación. Las dosis corregidas elevadas se asocian a un mayor riesgo de

toxicidad durante el tratamiento con alopurinol.
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