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INTRODUCCION



1.Definiciones
El término hiperuricemia indica una elevacion de los valores de urato en plasma
por encima del limite normal. FEste se ha establecido, segtin estudios
poblacionales 'y mediante técnicas de determinacion enzimatica
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 clinicos, se considera que
la hiperuricemia supone la concentracion limite para la solubilidad del urato en
humanos en condiciones fisiologicas habituales, situdndose este nivel cerca de
7,0 mg/dl (Fiddis RW 1983). Por lo tanto, el concepto de hiperuricemia, en
cuanto como factor de predisposicién a padecer gota, debe ser independiente

del género (Mikkelsen WM 1999).

Gota o gota trica, es la enfermedad cuyas manifestaciones clinicas se deben al
depdsito de cristales de urato monosddico en los tejidos, mas frecuentemente en
las estructuras articulares y periarticulares, en el tejido celular subcutaneo y en
los rifiones. Este deposito se produce por la persistencia de una situacion de
hiperuricemia. Por lo tanto, la gota debe considerarse una “enfermedad por
deposito” (Yii TF 1974) y por ello, el objetivo esencial de su tratamiento es
inducir un balance negativo de urato y mantenerlo tanto como sea necesario

(Yt TF 1967a) para eliminar su acumulacion en los tejidos.

2. Epidemiologia
La epidemiologia de la hiperuricemia y la de la gota estdn estrechamente
relacionadas, ya que los niveles de urato en plasma son el principal factor

predictivo de la incidencia de gota (Campion 1987).



La prevalencia de hiperuricemia en adultos entre 30 y 59 anos, en la cohorte de
Framingham, fue del 4,8% en varones, mientras que la prevalencia de gota se
situd en el 2,8%. Asi, no todos los sujetos con hiperuricemia padecen gota, si
bien existe una relacion 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 poblacién, siendo
secundaria a otros procesos en un 87% de los casos (Saggiani F 1996). Entre los
principales factores predictivos de hiperuricemia deben considerarse el indice
de masa corporal elevado, la hipertrigliceridemia, la insuficiencia renal y el
tratamiento concomitante con diuréticos. En Espafia, en el unico estudio
epidemioldgico realizado se observd, en una poblacion rural de entre 40 y 50
anos, una prevalencia de hiperuricemia del 8.7% en varones y del 54% en

mujeres (Gonzalez Buitrago JM 1987).

La prevalencia de la gota varia segtin los estudios, ya que las diferencias en
cuanto a las poblaciones analizadas y a la definicién de caso, auto referido o por
diagndstico médico, influyen sobre los resultados. Asi 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, aumenté desde finales de los
anos 60 a mediados de los 80, del 0,48% hasta el 0,99% (Lawrence RC 1989);
este aumento se asocid a la generalizacion del empleo de diuréticos,
especialmente tiazidicos, en el tratamiento de la hipertension arterial (Gurwitz
JH 1997, Hochberg MC 1995). Posteriormente, durante la década de los noventa,

la prevalencia se estabilizo 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



mayor en el género masculino que en el femenino, y entre 4 y 10 veces superior
en los mayores de 65 afios que en los menores de 45 afios (Lawrence RC 1989).
Sin embargo, ciertas publicaciones apuntan a un nuevo repunte en la
prevalencia de la gota en raza caucasica, variando entre el 1,64% (Harris CM
1995) y el 2,0% ( Klemp P 1997). En sujetos mayores de 65 anos, 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 habitos dietéticos y una mayor prevalencia de obesidad (Harris CM 1995).

La incidencia de la gota varia en funcién del grado y del tiempo de
hiperuricemia. La presencia de hiperuricemia y su grado constituyen los tinicos
(Campion EW 1987) o los principales (Lin KC 2000) determinantes en la
aparicion de sintomas. Asi, la incidencia de gota es menor del 1/1.000 — afio en
pacientes con normouricemia, mientras que aumenta de forma exponencial con

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

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

gota.

Nivel de wurato en Incidencia Incidencia acumulada a
plasma (mg/dl) (por 1.000- afio) 5 afios (%)

<70 0,85 0,55

7-79 4,1 2,0

8,0-8,9 8,4 41

9,0-9,9 43,2 19,8

>10,0 70,2 30,5

* Modificado de Campion EW 1987



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
poblacién, con un incremento de la prevalencia en mayores de 65 afios (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-

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

anos (Mikuls TR 2005).

La gota es mas frecuente y su inicio mas precoz en las poblaciones orientales,
como los filipinos (Healey LA 1999), los maories (Klemp P 1997) y los chinos
(Chou CT 1998, Yu KH 2003), en relacion probable con un defecto genético en la
excrecion renal del AU. En sujetos afro-americanos, la mayor prevalencia de
gota parece relacionarse con una mayor prevalencia de hipertension arterial

(Hochberg MC 1995).

Una poblacion en la que la prevalencia e incidencia de hiperuricemia y gota
alcanzan cotas espectaculares es la formada por los sujetos receptores de
transplantes de drganos solidos, especialmente de transplantes renal o cardiaco.
El rango de la prevalencia de hiperuricemia en pacientes con transplante renal
tratados con ciclosporina A varia 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).



3.Metabolismo de las purinas
El acido urico (AU) es el metabolito final del catabolismo de las purinas, que
forman parte de los acidos nucleicos. La renovacion celular conlleva la
desintegracion del material celular, que incluye al contenido nuclear de acidos
nucleicos y, en consecuencia, se acompafia de un aumento en la produccion de
AU. Los primates han sufrido la pérdida evolutiva del enzima uricasa, que
cataliza la degradacion del AU a alantoina. La especie humana es la que
presenta los valores mas elevados de urato en plasma de todos los mamiferos.
En las condiciones fisicoquimicas fisiologicas, el AU se encuentra

mayoritariamente como anién urato en plasma.

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

entre su produccidn o sintesis y su excrecion.

3.1. Sintesis de las purinas y formacion del AU
La sintesis de las purinas se inicia con la transformacion de la ribosa-5-fosfato
en fosforribosil-pirofostato (FRPF). El FRPF entra a formar parte en dos
procesos: primariamente en la sintesis de novo de purinas (Hartman SC 1958) y
en segundo lugar en la reutilizacion de bases libres (guanina o adenosina) para
formar acidos guanilico y adenilico (Flaks JC 1957). El FRPF se transforma,
mediante la adiciéon de un grupo amino procedente de la glutamina, en 5-
fosforribosil-pirofosfato-1-amina, = reaccion mediada por la  FRPF-
amidotransferasa. Esta reaccion tiene como objetivo iniciar la incorporacion de
una base purica y regula la sintesis de purinas por la via salvaje. El catabolismo
de los acidos guanilico e inosinico a guanina e hipoxantina respectivamente,

permite su reconversion mediante la accion de la enzima hipoxantina-guanina-



fosforribosil-transferasa. Finalmente, la hipoxantina es transformada en xantina

y AU, producto final de la degradacion de las purinas (Wyngaarden JB 19762).

3.2. Excrecion del AU
El AU procedente de la degradacion de las purinas se elimina principalmente

por las vias renal y entérica.

La excrecion renal del AU tiene cuatro componentes (Sorensen LB 1980a):
filtracion, reabsorcion en el tabulo proximal, secrecion vy, finalmente,
reabsorcion postsecretora. La filtracion glomerular se realiza de forma pasiva,
denominandose a la cantidad filtrada "carga renal" del soluto. La carga renal de
AU es en la practica, equivalente al producto de su concentracion en el plasma
por el volumen de filtrado glomerular, ya que s6lo una pequefia fraccion de AU
se encuentra unida a proteinas y no es, por tanto, filtrada. La practica totalidad
de la carga filtrada (alrededor del 98%) es reabsorbida en el tibulo proximal de
forma activa; la pequefia fraccion que escapa a esta reabsorcion “presecretora”
supone menos del 2% del total de AU excretado por el rindn (Garcia Puig |

1983, Diammond HS 1989).

Se han caracterizado recientemente varias proteinas de canales de membrana e
intercambiadoras de iones que median directamente en el transporte del anion
urato (Enomoto A 2002, Leal-Pinto E 2002). URAT1 pertenece a la familia de
transportadores de aniones organicos (OAT) SLC22 (Kopsell H 2004) Este
transportador actia en el tibulo proximal y posee una funcién fisioldgica
esencial para mantener los niveles de uricemia. Asi, 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.



URAT1 es un transportador electroneural con estricta restriccion histica
(Enomoto 2002), al contrario que la proteina de canal de urato UAT o galectina
9, que se expresa ubicuamente en los tejidos, si bien su funcién en el
mantenimiento de la homeostasis del urato no se ha establecido (Leal-Pinto E

2002).

Recientemente se ha demostrado que ciertas proteinas intrinsecas modulan el
manejo renal de urato, incluyendo a la uromodulina, una proteina de
membrana ligada a glicosil-fosfatidilinositol (conocida comunmente como
proteina 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 nefropatia familiar con

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

Tras la primera fase de reabsorcidon, se produce un fenomeno de secrecion
tubular activa. Inicialmente se consideré que la secrecion tubular de AU se
localizaba en el tubulo distal (Sorensen LB 1980a), pero recientemente se ha
demostrado que se produce en el tibulo proximal, mediada por OAT1 (Koepsel
H 2004) y UAT (Rafey MA 2003) y por el contransportador de fosfato sodio-
dependiente NPT1 (Uchino 2000). La secrecion tubular es activa y estd inhibida
por diversos farmacos, 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 secrecion tubular de AU constituye, probablemente,
la forma mas frecuente de hiperuricemia y gota primarias (Garcia Puig J 1985,
Garcia Puig ] 1986). Esta capacidad de secrecion estd determinada
genéticamente, segin se desprende de estudios realizados en familias con

hiperuricemia y gota y en parejas de gemelos univitelinos (Emmerson BT 1992).



Tras la secrecion activa, tedricamente, aunque no puede descartarse que ambos
fenomenos ocurran simultdneamente, se produce una fase de reabsorcion
“postsecretora”. Aunque ésta no parece contribuir sustancialmente a la
fisiopatologia de la hiperuricemia, es a este nivel donde ejercen su efecto los
farmacos uricosuricos, cuyo mecanismo de accién consiste en bloquear esta
ultima fase del manejo renal de uratos. La observacion de la ausencia de
respuesta a farmacos uricostricos, 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 farmacos hipouricemiantes con accion uricosurica (Bieber JD

2004)

En resumen, la excrecion renal final de AU depende fundamentalmente de la
carga filtrada en el glomérulo y del equilibrio entre la reabsorcién y la secrecion
tubulares. Consecuentemente, aquellos procesos que cursen con una
disminucién del filtrado glomerular (contraccion de volumen, insuficiencia
cardiaca con disminucion del gasto, glomerulopatias y arteriopatia con
descenso del flujo renal entre otros) o que interfieran con la secrecion tubular
de AU (farmacos, nefropatias tubulointersticiales), favoreceran la aparicion de
hiperuricemia y gota. Los farmacos que inhiban la reabsorciéon tubular de AU,
tendran un efecto normalizador de la uricemia (hipouricemiante) al producir

pérdida renal de uratos.

La excrecion entérica de AU supone un tercio de la excrecion total. Su
importancia parece aumentar en pacientes en los que la alteracion de la funcion
renal esté limitando la excrecion renal de AU, de forma que puede aumentar
desde un 30% de la excrecion total de AU en condiciones fisiolégicas normales,

hasta un 50% en casos de insuficiencia renal avanzada. En el intestino, la accion



de las bacterias locales transforma parte del AU en alantoina (Benedict JD, 1952,

Benedict JD 1953, Bianchi R 1979).

4. Etiologia y clasificacion

Clasicamente (Sorensen LB 1962) se ha clasificado la hiperuricemia y la gota en
primaria o secundaria, y éstas, a su vez, en formas metabdlicas (por
hiperproduccion de AU) y renales (por hipoexcrecion de AU). En la Tabla 2 se
expone, de forma pormenorizada, la clasificacion etiologica de la hiperuricemia

y la gota.

Tabla 2. Clasificacion etioldgica de la gota

HIPERURICEMIA PRIMARIA

Por hiperproduccién de AU (< 10% todas las formas primarias)

Idiopatica

Déficit de fosfofructoaldolasa

Déficit de hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa
Parcial (Sindrome de Seegmiller-Kelley)
Completo (Sindrome de Lesch-Nyhan)

Hiperactividad de fosforribosil-pirofosfato-sintetasa

Glucogenosis (I, I1I, V y VII)

Por hipoexcrecion de AU (>90% de todas las formas primarias)
Idiopatica (defecto selectivo de la secrecion tubular de AU)
Nefropatia familiar con hiperuricemia

HIPERURICEMIA SECUNDARIA
Por hiperproduccion de AU

Origen exégeno (nutricionales)
Ingesta excesiva de etanol
Dieta rica en purinas
Dieta hipercalérica

Asociado a enfermedades que cursan con aumento del recambio celular
Psoriasis
Enfermedades Linfo/mieloproliferativas crénicas
Anemias hemoliticas crénicas



Por hipoexcrecion de AU

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

Secundaria a enfermedad renal
Insuficiencia renal crénica
Hipertension arterial
Contraccion crénica de volumen

Misceldnea
Acidosis cronica
Intoxicacion crénica por plomo
Hipotiroidismo
Hiperparatiroidismo

4.1. Gota primaria con hiperproduccion de AU
La hiperproduccién de AU supone sélo un 10% de los casos de gota primaria
(Boss GR 1979). En la mayoria de ocasiones no se puede establecer la presencia
de un trastorno metabolico concreto, por lo que se consideran pacientes con

gota primaria idiopatica (Sorensen LB 1962).

Infrecuentemente se describen casos de pacientes con enfermedades heredo-
familiares por trastornos del metabolismo de las purinas que cursan con
hiperproduccion de AU, como la llamada gota metabdlica primaria, como los
trastornos asociados a deficiencia de fosfofructoaldolasa o de hipoxantina-
guanina fosforribosil-transferasa, bien completa (Sindrome de Lesch-Nyhan) o
parcial (Sindrome de Kelley-Seegmiller) (Seegmiller JE 1961). Otros defectos

aun mas infrecuentes son la hiperactividad de nucledtido sintetasa o las

10



Glucogenosis, especialmente de tipo I (hepatica o de Von Gierke) o de tipo V

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

4.2. Gota primaria con hipoexcrecion renal de AU
Consiste en el defecto tubular selectivo de secrecion tubular de AU (Riesselbach
RE 1974) no caracterizado, por lo que se denominaria gota renal primaria
(Sorensen LB 1962). Este defecto en la secrecion tubular de AU podria tener un
componente heredo-familar segun 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 sugirid6 que este defecto dependia de la carga filtrada en el
glomérulo y que, por lo tanto, podria corregirse al reducirse la uricemia
(Seegmiiller 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 hipoexcrecion 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 fisiopatologico, mads una

enfermedad “renal” que “metabodlica”.

4.3. Gota secundaria a hiperproduccion de AU
Clasicamente se ha considerado que el aporte exdgeno de purinas procedente
de una dieta excesivamente rica en tejidos animales pluricelulares (carnes,
visceras o marisco) era una causa fundamental de la gota (Maranén G 1934). Sin
embargo, la restriccion de purinas no reduce la uricemia, en general, mas de 1 o

1,5 mg/dl (Pascual E 1998b). Aparte de la dieta rica en purinas, una dieta

11



hipercaldrica y la obesidad que se asocia a ella serian factores que contribuirian
a una mayor uricemia; ademas, la reduccion del sobrepeso se ha relacionado,
con una disminucién de la hiperuricemia (Nicholls A 1972). Recientemente se
ha especificado que la ingesta proteica de origen animal, pero no la procedente
de los lacteos, 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
producciéon enddgena de purinas (Faller ] 1982) e induce una disminucion de la
excrecion renal de AU (Eastmond C]J 1995). La ingesta crénica de bebidas
alcoholicas se ha relacionado con una mayor prevalencia de hiperuricemia y
gota (Chou CT 1998, Choi HK 2004b). Sin embargo, el etilismo cronico se ha
asociado a unos menores niveles de urato plasmatico en los episodios de artritis
aguda que durante el periodo intercritico (Vanderberg MK 1994, Logan JA
1997), lo que puede llevar a un incorrecto diagndstico. 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 cronica y elevada de cerveza produce, sin embargo, un efecto
paradojico de aumento de la excrecion neta de AU, probablemente debido al
volumen de liquido ingerido y al aporte exdégeno de purinas (Eastmond CJ]

1995).

Las enfermedades cronicas que cursan con un aumento del recambio celular,
como la psoriasis, las enfermedades mieloproliferativas o linfoproliferativas y
las anemias hemoliticas crdénicas, corpusculares o autoinmunes, pueden dar
lugar a la aparicion de gota. Se ha demostrado, en los procesos
mieloproliferativos crénicos, un aumento del contenido corporal de AU (Scott

JT 1969). Sin embargo, la relacién entre hiperuricemia y psoriasis parece

12



relacionarse mas con alteraciones, intrinsecas o extrinsecas, que alteran el

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

4.4. Gota secundaria a hipoexcrecion renal de AU
Asi como la hipoexcrecion tubular renal de AU es la causa mas frecuente de
gota primaria (Puig JG 1986), la hipoexcrecién secundaria a alteraciones de las
funciones glomerular o tubular, constituye el mecanismo mas 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

expondra a continuacion, se asocian a una disminucion de la excrecion renal de

AU.

Aunque diversos farmacos pueden inducir hiperuricemia por alteracion del
manejo renal de AU (Tabla 1), los implicados con mayor frecuencia son los
diuréticos y la ciclosporina; los tuberculostaticos y acido acetil-salicilico en
dosis bajas pueden, ocasionalmente, inducir hiperuricemia y excepcionalmente

otros fdrmacos como la didanosina y el ritonavir.

Los salicilatos ejercen un efecto paraddjico 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 (Y TF 1955). De hecho, hasta los afios 50-
60, en que aparecieron los modernos uricosuricos (probenecid, sulfinpirazona,
benzofuranos) y el alopurinol, los salicilatos en dosis elevadas eran, junto con el
cincofeno, los farmacos hipouricemiantes disponibles (Cohen H 1948); no
obstante, su uso quedaba limitado por intolerancia. El empleo de salicilatos a

dosis bajas como farmaco 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 anecdoticos (Grayzel Al 1961).

Los diuréticos son una causa frecuente, incluso “epidémica” en la era previa al
advenimiento de los farmacos inhibidores del enzima de conversion de la
angiotensina (Platt PN 1985), de hiperuricemia y gota secundarias (Scott JT
1991, Saggiani ] 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 aparicion de hiperuricemia (Scott JT 1992). Si bien los diuréticos tiazidicos se
emplean con frecuencia en el tratamiento de la hipertension arterial, en un
estudio de casi diez mil sujetos mayores de 65 afios se aprecio que sélo las dosis
superiores a 25 mg/dia (equivalentes de hidroclortiazida) se asociaban a un
aumento en la prescripcion 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 seria la contraccion del volumen
plasmatico circulante (Steele H 1969), lo que reduciria la carga de AU filtrada.
En segundo lugar los diuréticos pueden ejercer una accion paraddjica sobre el
manejo renal de AU inversa a la observada con los salicilatos: la
hidroclortiazida induce un aumento del aclaramiento y de la excrecion
fraccionada de AU con dosis muy elevadas por via endovenosa (DeMartini FE
1962), mientras que en dosis bajas — dentro del rango terapéutico y por la via
oral - se asocia a hiperuricemia. (DeMartini 1962, Gurwitz JH 1997). Mas
recientemente se ha observado que ciertos diuréticos pueden inducir la

activacion de transportadores de membrana de aniones organicos.
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Especificamente, la furosemida ejerce un efecto directo sobre la actividad de

URAT1 (Enomoto A 2002).

La introduccion de la ciclosporina A como agente inmunosupresor en los
transplantes de organos sdlidos determind un mejor prondstico en la viabilidad
del injerto, pero pronto se aprecio que inducia alteraciones de la funcion renal e
hiperuricemia (Palestine AG 1983). En un estudio retrospectivo (West C 19870)
aprecio 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 afios de seguimiento de pacientes con un injerto
renal (Lin HY 1989) se demostré 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 aprecio hiperuricemia en el 47 y 15% de los pacientes
respectivamente, y ningtn paciente tuvo gota. Cuando la practica totalidad de
una poblacion toma ambos farmacos (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 anos y del 36% a los 4 afios, llegando a ser
poliarticular y tofacea en el 40% de los casos a los 2-3 anos de clinica (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

disminucién del filtrado glomerular (Ziircher EM 1994) y una disminucion de la
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secrecion tubular de AU (Marcen R 1995). Ademas, el aclaramiento hepatobiliar
de la colchicina se asocia a un riesgo de desarrollar miopatia inducida por este
farmaco incluso con dosis bajas por via 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 excrecion renal de AU e inducir
hiperuricemia (Boots JM 2001), aunque su impacto clinico parece ser menor

(Tanabe K 2003).

La pirazinamida es un fdrmaco que puede inhibir completamente y de forma
selectiva la secrecion 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 disminucién del aclaramiento de
AU, sdlo se asocia a hiperuricemia y gota cuando el filtrado glomerular esta
marcadamente reducido (Steele TH 1967); con la pérdida de capacidad de
filtrado glomerular se produce un aumento de la excrecion fraccionada de AU,
es decir, del porcentaje de la carga filtrada en el glomérulo que se excreta (Steele
TH 1967, Berger L 1975). La asociacion de insuficiencia renal y tratamiento con
farmacos diuréticos es la circunstancia que parece aumentar la prevalencia de
gota en estos pacientes, ya que en la practica clinica, un alto porcentaje de
enfermos con gota inducida por diuréticos presenta insuficiencia renal asociada

(Scott JT 1991, Puig JG 1991).

La alteracion del metabolismo lipoprotéico es otra de los posibles mecanismos,
estudiados mas recientemente, favorecedores de la reduccion de la excrecion
renal de AU. Los fenotipos lipidicos mds fecuentemente asociados a
hiperuricemia son Ila y IV (Collantes E 1994). La alteracion de la lipopropeinas

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
alteracion genética de las apolipoproteinas (Cardona F 2005). Su asociacién a la
presencia de resistencia periférica a la insulina (Facchini F 1991) se engloba en el

denominado sindrome metabdlico (Vazquez-Mellado ] 2004).

5. Patogenia

La patogenia de la gota puede esquematizarse en tres fases. La elevacion de los
niveles de AU en plasma por encima de su punto de saturacion, o
hiperuricemia, induce, en sujetos predispuestos, la formacion de cristales de
monourato sodico en los tejidos (depdsito histico de cristales). Los ataques
agudos de gota aparecen cuando estos cristales preformados y dispuestos en los
tejidos articulares (membrana sinovial y cartilago) son liberados desde sus
depdsitos. Esto induce la activacidon tanto de factores humorales como de
respuestas celulares efectoras de la respuesta inflamatoria aguda. Con el paso
del tiempo, los episodios repetidos de inflamacion aguda, asi como el deposito
de cristales, causan un proceso inflamatorio crénico subclinico y una reaccién
histica con granuloma de cuerpo extrafio que pueden conducir a la destruccion

de las estructuras articulares (artropatia gotosa cronica).

5.1. Formacion del depésito histico de urato
Tres factores influyen principalmente en la génesis del deposito de uratos en los
tejidos: el nivel de hiperuricemia, el tiempo durante el que persiste la misma y

la predisposicion personal.

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

RW 1983), se produce el depdsito del AU en los tejidos en forma de urato
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monosodico, de una forma ordenada o epitaxica (Pascual E 1998a). El contenido
corporal de AU, medido mediante inyeccion de AU marcado, depende del nivel
de uricemia. Es menor en individuos con normouricemia que con hiperuricemia
asintomatica, en los sujetos con hiperuricemia asintomatica que en los pacientes
con gota, y en los enfermos con gota y sin tofos que en aquellos con gota

tofacea (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 mas bajos de uricemia — dentro del rango de la
hiperuricemia - son tolerados durante mas 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 predisposicion personal parece ser el factor aun

desconocido en la ecuacion anterior.

5.2. Inflamacion aguda
El ataque agudo de gota es el paradigma de inflamacién articular aguda,
mediada por neutrdfilos (Louthrenoo W 1991). La presencia de cristales de
urato monosodico en las articulaciones no sintomaticas 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 liquido sinovial no siempre se acompafia de una respuesta inflamatoria

aguda.

Mediante diversos estudios en modelos experimentales en animales se ha
demostrado que tanto el desencadenamiento como la resolucién 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 liberacion 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 neutrdfilos - y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (Di
Giovine FS 1991). La activacién de los neutrofilos se acompana de liberacion de
diversos enzimas que, en episodios sucesivos y reiterados, contribuirdn al

progresivo deterioro de las estructuras articulares.

La fagocitosis realizada por macrdfagos bien diferenciados se acompana de una
ausencia de liberacion de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a),
al contrario que cuando tiene lugar por monocitos no diferenciados. La
fagocitosis por macréfagos bien diferenciados, ademas de no asociarse a
respuesta de quimioquinas proinflamatorias, se acompana de produccion de
factor de transformacion beta (TGF-B), que contribuye a la autolimitacion del

fenémeno inflamatorio agudo, evitando su autoperpetuacion (Yagnik DR 2004).

5.3. Inflamacién cronica
Junto con los sucesivos brotes inflamatorios agudos y su efecto deletéreo sobre
las articulaciones, se ha demostrado un cierto componente inflamatorio cronico.
Se ha comunicado que la persistencia de cristales de urato monosodico en las
articulaciones asintomaticas en periodo entre crisis se acompafa de un mayor
recuento de células blancas y de neutrofilos (Pascual E 1991). Esta inflamacion
de bajo grado podria contribuir, atin en articulaciones clinicamente
asintomaticas, a un lento deterioro de sus estructuras asociado a un proceso

inflamatorio cronico de baja intensidad.

19



Por otra parte, la persistencia de depositos tisulares de cristales de urato
monosddico se acompana de la formacion de una reaccion granulomatosa
crénica por cuerpo extrano que contribuye localmente a la destrucciéon de las

estructuras articulares, tal como se ampliara en el epigrafe siguiente.

6. Anatomia patologica
La lesién anatomopatoldgica caracteristica de la gota es la presencia en los
tejidos de camulos de cristales de monourato sédico dihidratado y la reaccion

histica inducida por los mismos.

Los cristales de urato muestran una tendencia a depositarse en tejidos
relativamente pobres en vascularizacion, como los tejidos articulares y
periarticulares, el tejido subcutdneo y el intersticio renal, si bien se han descrito
depositos de urato en estructuras vasculares, incluso en la arteria aorta

(Wyngaarden JB 1976b).

El depdsito en las articulaciones parece producirse primariamente en el
cartilago de una forma ordenada (Pascual E 1998a), desde donde los cristales de

diseminan a la sinovial.

El depdsito macroscopico de cristales de urato, o tofo, es un conglomerado de
cristales incluido en una matriz y rodeado de una reaccion tisular crénica
fibrosa. Estos macrodepdsitos se encuentran clinicamente mas habitualmente
en el tejido celular subcutineo (Figura 1), especialmente en zonas
periarticulares de extension y con frecuencia asociados a bursas sinoviales,

tendones y ligamentos .
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Figura 1. Tofo subcutaneo de gran tamano, que muestra grandes agregados

cristalinos y reaccion fibrosa crénica.

Con la microscopia Optica, los cristales de urato son lavados de los tejidos al ser
fijados en formalina . La tincién de deGalanta, con fijacién en alcohol absoluto
y tincion con nitrato de plata, no es especifica, pero permite la persistencia y

tincion de los cristales de urato.

En las fases agudas, la membrana sinovial muestra un intenso infiltrado de
neutrdfilos (Schumacher HR 1974), que puede llegar a remedar una infiltracion

flemonosa (Figura 2).

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

mostrando un intenso infiltrado polimorfonuclear.
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En la fase crénica 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 crénicas en la membrana sinovial, con infiltrado
mononuclear y células epiteliodes y gigantes, remedando un granuloma de

cuerpo extrano.

La nefropatia gotosa, que cldsicamente se ha considerado un hallazgo evolutivo
en la historia natural de la gota crénica (Bluestone R 1977), es un concepto en
revision, ya que los autores tienden a diferenciar el deposito thistico renal como
hallazgo anatomopatoldgico, de la nefropatia cuyo origen es primariamente el

deposito intersticial de urato (Miranda Caras ME 1993, Nickeleit V 1997).

7.Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la gota suelen clasificarse en agudas, derivadas
del desencadenamiento de inflamacion aguda y cronica., en cuanto contemplan
los sintomas y signos asociados a la persistencia de brotes recurrentes agudos y
el desarrollo de depdsitos macroscopicos, 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 mds frecuentemente en varones de edad
media (40-50 afios), si bien la edad de presentacidon parece ser mas temprana en
poblaciones con alta prevalencia (Yu KH 2003), en situaciones de asociacion
familiar (Chen SY 2001), o cuando existen enfermedades heredo-familiares,
como la nefropatia familiar con hiperuricemia (McBride MB 1998, Grahamme R

1998, Fairbanks 2002) o deficiencias enzimaticas (Garcia Puig ] 1994).

El ataque agudo de gota suele presentarse de forma brusca, apareciendo los
sintomas y signos inflamatorios en 12 6 24 horas. El desarrollo de la maxima
intensidad de los signos inflamatorios en las primeras 24 horas es caracteristico
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 pequefas articulaciones de los pies o de las
manos (McGill NW 2000). Los primeros ataques suelen afectar a una sola
articulacién (monoarticulares), siendo frecuente la afeccion de la primera
metatarsofalangica (podagra), de los tarsos, los tobillos, las rodillas (gonagra),
las munecas y los dedos de manos (quiragra). En el 50% de los pacientes, la
primera manifestacion clinica suele ser la podagra; la primera articulacion
metatarsofaldngica 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 (Yii TF 1967a, Yii TF 1974, Chen SY 2003).

Los ataques que afectan a varias articulaciones (oligo o poliarticulares) son mas
frecuentes en pacientes con gota cronica, de larga evolucion (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 quirargicas; 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 acompanarse de sintomas constitucionales,
como malestar general, febricula o fiebre, generalmente bien tolerados por el
paciente, salvo en pacientes ancianos o con comorbilidad asociada (Ho G 1993).
En algunos casos, la localizacién es atipica, como ocurre en pacientes,
fundamentalmente mujeres, con nodulos de Heberden en las articulaciones

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

7.2. Gota cronica
El paciente puede estar asintomatico en el periodo entre crisis o “intercritico”.
Si no se corrige el mecanismo fisiopatologico que provoca el deposito histico,
los enfermos pueden desarrollar artropatia gotosa cronica. Dependiendo de los
niveles de urato y del tiempo de evolucion, la presencia de artropatia gotosa
varia entre el 17 y el 53% de los pacientes (Yii TF 1974), pero en la historia
natural de la enfermedad no tratada hasta el 80% desarrollardan tofos o
alteraciones radiologicas en 20 anos (Yii TF 1967a). Recientemente se ha
comunicado un aumento de la prevalencia de tofos en comparacién con

décadas previas (Chen SY 2003).

La exploracion fisica puede ser normal o mostrar limitaciéon de la movilidad de
las articulaciones previamente sintomaticas (metatarsofaldngicas, del tarso o
subtalares, las mas frecuentemente afectas)) que incluso puede pasar

desapercibida al paciente. Esta limitacion del rango de movilidad no se debe
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siempre a la presencia de artropatia por si misma, sino a la formaciéon de
depositos tofdceos macroscopicos periarticulares que limitan la mecanica
normal de la articulacion (Yu KH 2004). Los tofos aparecen mas frecuentemente
asociados a bursas o tendones en vertientes de extensién articular.
Excepcionalmente se describen en pacientes sin episodios previos de artritis

aguda (Wernick R 1992).

Ocasionalmente los tofos aparecen como depositos generalizados, e incluso
intradérmicos o en los pulpejos de los dedos (Holland NW 1996, Fam AG 1997).
El empleo crénico de corticoides, frecuentemente auto-administrados, se ha
relacionado con el desarrollo de depdsitos intradérmicos generalizados de urato
(Vazquez-Mellado ] 1999). En pacientes con nodulos artrésicos en las
articulaciones interfalangicas distales de los dedos de las manos (ndédulos de
Heberden), pueden observarse depositos tofdceos 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 farmacos que reducen la excrecion renal de AU ) desarrollan
con mayor frecuencia formas mas graves de gota tofdcea cronica (Kahl LE 1989,

Burack DA 1992, Clive DM 2000)

En los pacientes que desarrollan artropatia cronica, con la exploracion fisica se
constata limitacién de la movilidad articular, deformidad y dolor con la
movilizacion. Las formas mas graves pueden remedar otras formas de

artropatia crénica, como la artritis reumatoide o las espondiloartropatias.
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8. Exploraciones complementarias
En la préctica clinica, diversas exploraciones asequibles pueden facilitar el
diagnostico, la clasificacion etiopatogénica y la evaluacion de los pacientes con

gota.

8.1. Laboratorio
8 .1.1. Alteraciones genéricas: hiperuricemia

La elevacion de la concentracion de urato en plasma es la alteracion analitica
mas frecuente en pacientes con gota y uno de los criterios para la clasificacion
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 fendmeno inflamatorio desencadenado durante el
ataque agudo parece favorecer transitoriamente la excrecion renal de urato,
observandose una correlacion entre la reduccion de urato plasmatico y los

niveles de interleuquina 6 y proteina 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 segun el mecanismo etiopatogénico inductor de hiperuricemia (Wortmann
RL 2002), parece razonable que de forma sencilla en la practica clinica se realice

una evaluacion que permita no solo analizar el mecanismo causal (Simkin PA
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2001), sino favorecer la decision acerca del tratamiento mds adecuado para

corregir la uricemia (Yamamoto T 2002).

Podrian emplearse métodos sofisticados para evaluar los mecanismos de
excrecion renal de acido trico, como la manipulacion farmacolégica (Munoz
Sanz A 1983, Colussi G 1987, Diamond HS 1989) o la estimacion del deposito,
metabolismo y excrecién mediante la administracion de acido trico marcado
(Bishop C 1951, Scott JT 1969, Bianchi R 1979). Sin embargo, la extrema
complejidad de estas técnicas, aunque ideales para la investigacion, hace
imposible su empleo en la practica clinica. También se ha sugerido que los
niveles de uridina en plasma podrian ser un marcador util de hiperproduccion

(Yamamoto T 1997)

Se han descrito varios métodos (Tabla 3) para estimar la excrecién renal de
acido urico asequibles en la practica clinica, como son la excrecion total en
orina de 24 horas (Wortmann RL 1980), el aclaramiento renal de acido urico
(Emmerson BY 1992), la excrecion fraccionada de acido trico (Yii TF 1982) y la
excrecion de acido urico por volumen de filtrado glomerular (Simkin PA 1976,

Simkin PA 1979a).

La correlacion y utilidad de cada uno de estos métodos es atn 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 acido trico

Uricuria Aclaramiento de | Excrecion fraccionada Excrecién de acido
acido urico de acido urico drico por volumen de
filtrado glomerular

Muestra Orina de24h | Orinade24h Orina espontanea Orina espontanea

Formula Diuresis x Uro | Volox Uro/ Urp | (Urox Crp)/(Urpx Cro) Uro x Crp/Cro

Valor normal | Hipoexcrecién | Hipoexcrecion Hipoexcrecion Hipoexcrecién < 0.5
<800 mg/dia < 6 ml/min <5% Hiperproduccion >0.7

Diuresis = volumen urinario (dl/dia); Volo = volumen de orina (ml/min); Ur o=
acido urico en orina (mg/dl); Urp = &cido urico en plasma (mg/dl); Cro=

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

8.2. Técnicas de Imagen
La radiografia simple sigue siendo la técnica de imagen mas ampliamente

utilizada para la evaluacion de las alteraciones cronicas en la gota (Bloch C

1980).

Tanto la tomografia axial computadorizada (TAC), como la ecografia (ECO) y la
resonancia magnética (RM) son tutiles para valorar la presencia de depositos
tofdceos intra y periarticulares (Popp JD 1996, Yu JS 1997, Yu KH 2004). En un
estudio comparativo, la TAC presentd una superior especificidad que la ECO o
la RM (Gerster JC 2002), al permitir visualizar con mayor precision las
calcificaciones asociadas (Chen CK 1999,Gerster JC 2002), ya que las imagenes
en T2-RM pueden quedar artefactadas por la presencia de calcificaciones y los

depdsitos calcicos producen imagen de sombra actstica en las imagenes con

ECO.
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8.3. Estudio del liquido sinovial
La microscopia Optica 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 morfologia variable, pero frecuentemente acicular,
con refringencia intensa y constante y elongacion negativa (McCarty D] 1988).
Los cristales de urato se observan, muy frecuentemente, tanto en muestras de
liquido sinovial procedente de articulaciones con proceso inflamatorio agudo,
como en articulaciones asintomaticas 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 liquido sinovial varia 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 parametros parecen depender de la pericia
y la motivacion del observador (Pascual E 1989), asi como de la cantidad de
cristales de urato presentes en las muestras, pudiéndose observar una
sensibilidad incluso menor del 40% (Von Essen R 1998). Quiza esta variabilidad
explica que el clinico solicite a laboratorios externos, con frecuencia, estudios de
observacion de cristales en muestras de artritis aguda y de forma muy escasa
en artritis cronica (Amer H 2001). Recientemente se ha publicado que en clinicos
entrenados previamente, la sensibilidad y la especificidad para detectar cristales
de 4cido drico en muestras de liquido sinovial es muy elevada - 95% y 97%
respectivamente — y la concordancia en la identificacién de cristales de urato
excelente, con un indice kappa de 0,93 (Lumbreras B 2005). La facilidad de
preservacion de las muestras congeladas, que posibilita una alta
reproducibilidad de los resultados, permite al clinico el estudio diferido de las

muestras de liquido sinovial (Galvez ] 2002).
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9. Diagnostico
El diagnodstico de una enfermedad caracterizada por depodsito de cristales, que
pueden ser observados a microscopia tanto en periodos sintomaticos como
entre crisis, es el ideal (Pascual E 1999). Sin embargo, aun se mantiene la
tradicidon de citar los criterios preliminares para la clasificacion de los ataques
agudos de gota primaria (Wallace SL 1977) como criterios para el diagnostico
clinico de gota. Estos autores incidian en que sus criterios eran preliminares (no
han sido validados) y que debian utilizarse solo para clasificacion en estudios
epidemioldgicos y no para diagnodstico clinico. 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 espondiloartropatias seronegativas) y explicitamente
se excluyeron las asociaciones. No obstante, era llamativa la descripcion de que
un 5% de los pacientes con artritis infecciosa presentaban tofos, confirmados

mediante la identificacion de cristales de monourato sédico.

Por ello, se ha dicho que la gota es la enfermedad mas frecuentemente mal
diagnosticada (Wolfe F 1991) . Esto se apoya en que los errores diagndsticos en
pacientes con gota se realizan en un 40% de los casos en pacientes con artrosis o
espondiloartropatias seronegativas (Wolfe F 1991). Asimismo, los pacientes con
gota secundaria, que presentan una distribuciéon mas poliarticular y simétrica,
con afeccion de miembros superiores, pueden ser diagnosticados erroneamente

de padecer artritis reumatoide (Sewell KL 1991).

Por lo expuesto en los dos ultimos puntos, el diagndstico microscopico es
netamente superior al clinico, si bien la disponibilidad de la técnica de
artrocentesis y microscopia puede suponer una limitacién en la practica no

especializada.
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10. Diagnéstico 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 afeccion
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 clinicamente, como una gota. Afecta con mayor frecuencia a las
rodillas y las mufecas. También puede localizarse en codos, tobillos,
hombros, caderas (estas dos ultimas localizaciones son extraordinariamente
infrecuentes en la gota). La presencia de condrocalcinosis radioldgica y la
observaciéon de cristales de pirofosfato calcico en las muestras de liquido

sinovial posibilitan el diagndstico diferencial (Wallace SL 1977).

10.2. Oligoartropatias y poliartropatias cronicas

A diferencia de la gota, en la artritis reumatoide el compromiso articular suele

ser simétrico, observandose una afeccion de murfecas, metacarpofaldngicas,

interfalangicas proximales y articulaciones metatarsofalangicas ademas de la

primera; con frecuencia se observan nddulos subcutdneos (nédulos

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 patréon que en
ocasiones se observa en la gota. Los antecedentes clinicos y la ausencia de

cristales en liquido sinovial permiten un diagnostico 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
ultimo, el control de la uricemia, a fin de conseguir la disolucién de los cristales
de monourato de sodio. al invertir el mecanismo fisiopatologico implicado en
la formacion de los cristales de monourato de sodio. Ademas, no debe olvidarse
le valoracion y, en su caso, el tratamiento de la comorbilidad asociada al

sindrome metabdlico.

11.1. De las manifestaciones agudas
Los episodios agudos de inflamacién 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 fisicas. Asi, el reposo (Agudelo CA 1977) y la aplicacion

local de apdsitos frios (Schlesinger N 2002) pueden ser beneficiosos.

El tratamiento farmacoldgico incluye la colchicina, los antiinflamatorios no
esteroides (AINE), los glucocorticoides y la hormona adrenocorticotropa
(ACTH). La mayoria de las pautas empleadas son empiricas. La Cochrane
Collaboration ha llamado la atencion sobre la escasa evidencia existente, basada
en ensayos clinicos, para el tratamiento de la gota aguda (Schlesinger N 1999,

Schlesinger N 2001, Schlesinger N 2004).
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De todos los farmacos que se utilizan en el tratamiento de la gota aguda, la
colchicina es el mas antiguo. Sélo 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
administracion generalizadas en la practica clinica — 1 mg por via oral cada hora

- no se adaptan a la farmacocinética de la colchicina.

Tras la administracion por la via oral de dosis de 1 mg, la concentracion
maxima se alcanza entre 30 y 90 minutos (Achtert G 1989, Rochdi M 1994,
Ferron GM 1996) y su distribucion es biexponencial, con una fase de
distribucion rdpida y una semivida final prolongada (Achtert G 1989). Por su
lipofilia, la colchicina muestra un gran volumen de distribucién (Wallace SL
1970, Achtert G 1989, Rochdi M 1994, Ferron GM 1996), lo que indica una
acumulacidn intracelular del farmaco (Sabouraud A 1994), especialmente en los

leucocitos polimorfonucleares (Chappey O 1993).

Los AINE son los farmacos que se emplean con mayor frecuencia en la practica
clinica. 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 mds pacientes en
tratamiento con este ultimo farmaco 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 farmacos glucocorticoides, previamente denostados, presentan una eficacia

similar a la indometacina (Alloway JA 1993), tanto si se administran por via 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 diagnostico de certeza, que excluya la existencia de una infeccion
(Fernandez C 1999). El abuso en la utilizacion de glucocorticoides por parte de
los pacientes, se asocia a formas graves de depdsitos tofaceos generalizados

(Vazquez Mellado ] 1999).

La ACTH se ha prescrito empiricamente 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 accion antiinflamatorio no parece
mediado, como se suponia, por la estimulacion 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 elevacidn significativa de los niveles

periféricos de cortisol.

11.2. De los periodos entre crisis
Entre las crisis agudas, tanto al inicio del tratamiento farmacoldgico, como
cuando se controla la uricemia con medidas generales, se recomienda el
empleo de farmacos que reduzcan la incidencia de ataques agudos. La
evidencia empirica, que se desprendia de estudios en cohortes historicas, de
una reduccién de la incidencia de brotes gotosos agudos durante el tratamiento
con colchicina (Yt TF 1961) se ha confirmado recientemente en un ensayo

aleatorizado controlado (Borstad GC 2004).

La utilizacion de tratamiento profilactico con AINE en pacientes con

contraindicacién formal a colchicina (Ben-Chetrit E 1998), se basa tinicamente
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en recomendaciones empiricas de expertos, sin mayor grado de evidencia

cientifica (Schlesinger N 1999).

11.3. Tratamiento hipouricemiante
El tratamiento farmacologico hipouricemiante se plantea cuando el paciente
presenta manifestaciones clinicas y los factores fisiopatologicos que contribuyen

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

2002).

La instauracion de una dieta de restriccion estricta de purinas no es de gran
utilidad en la practica clinica, pero una dieta equilibrada en hidratos de carbono
y lipidos (Snaith ML 2001, Fam AG 2002b), asi como la correccion del sobrepeso
(Nicholls A 1972), puede reducir la uricemia al disminuir la resistencia
periférica a la insulina. Asimismo, la supresion de bebidas alcohdlicas 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 hipertension arterial o la
diabetes mellitus, deben tenerse en cuenta en la evaluacion 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 farmacos
hipouricemiantes. Algunos expertos consideran que la terapéutica solo debe
instaurarse en pacientes con gota cronica o brotes multiples (Fam AG 1995). Sin
embargo, se ha demostrado que el tratamiento hipouricemiante presenta una

buena relacion coste-eficacia en los pacientes con dos o mas ataques al afo
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(Ferraz MB 1995). Por ello, podria indicarse, razonablemente, el tratamiento
incluso en pacientes sin artropatia o depdsitos tofaceos (Feraz BM 1995b). Estos
ultimos pacientes se adaptan, ademas, al perfil de enfermos con tendencia a
desarrollar formas cronicas y graves (Yii TF 1974). Los pacientes con gota
secundaria multifactorial también presentan una alta prevalencia de formas
graves, por lo que serian subsidiarios de un tratamiento precoz (Burack DA
1992). Todo ello sin perder de vista que el tratamiento farmacoldgico
hipouricemiante a largo plazo no estd exento de efectos adversos (Conagham

PG 1992).

11.3.2. Objetivos terapéuticos
El objetivo del tratamiento es, como enfermedad por depdsito, reducir la
cantidad corporal de urato tisular (Yii TF 1974, Schumacher HR Jr 1996). La
inversion del mecanismo etiopatogénico para conseguir un nivel de uricemia en
plasma que permita la espontanea disolucién de los cristales de monourato de
sodio es el medio para suprimir los brotes de atritis aguda y limitar, en lo

posible, las manifestaciones clinicas 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 correlacion que pudiera o no existir entre los niveles de
uricemia que se evidencian durante el tratamiento hipouricemiante y los
cambios clinicos que se observan durante el seguimiento. Asi algunos autores
no objetivan una correlacion entre la evolucion clinica o radiologica y los
niveles de uricemia (McCarthy G 1994), en contradiccion franca con las grandes
cohortes histéricas (Gutman AB 1965, Yui TF 1967b, Yii TF 1974). Asi, la falta de
patrones objetivos de tratamiento ha convertido la terapia farmacoldgica de la

gota en un “reino de complacencia” (Mandell BF 2002).
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11.3.3. Farmacos hipouricemiantes
Desde los inicios del siglo pasado se intentd reducir los niveles de urato en
plasma con farmacos, con la finalidad de controlar el depdsito de acido urico
(Yt TF 1967b). El primero que se utilizé fue el acido acetil-salicilico (Cohen H,
1948), pero las dosis elevadas que se requerian para inducir un efecto
uricosurico clinicamente suficiente (Yii TF 1955) determinaban que la relacion

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

Posteriormente, el empleo del probenecid y la sulfinpirazona en los afios 50 del
pasado siglo (Ogryzlo MA 1957) permitio, por vez primera, controlar la
uricemia en un numero significativo de pacientes. Se puso de manifiesto que
este control se asociaba, durante el seguimiento clinico, a una reduccion del
numero de ataques y de la presencia de tofos subcutdneos apreciables en la
exploracion fisica (Yt TF 1967b). La aparicion del alopurinol (Yii TF 1963) y la
benzbromarona en los afios 60 supuso la incorporacién de los dos farmacos que
junto con el probenecid y la sulfinpirazona han sido la base del tratamiento

hipouricemiante en los altimos cincuenta afios.

El probenecid nunca se comercializd en Espafia como hipouricemiante y la
sulfinpirazona fue retirada en los primeros afios de la década de los 90. Ambos
farmacos adolecian de una posologia 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 situacién en
que el alopurinol y a la benzbromarona son los tinicos farmacos disponibles en

la practica clinica para el tratamiento hipouricemiante en Espana.

El alopurinol es el fdrmaco hipouricemiante que mas se prescribe en la
actualidad (Terkeltaub R 2003). Farmacocinéticamente, se caracteriza por ser

un profarmaco de rapida absorcion 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
optimos de oxipurinol en plasma se sitian entre 30 y 100 micromol/L, ya que
en este rango superior ejerce su maxima actividad dindmica (Emmerson BT
1987). Los niveles de oxipurinol en plasma se relacionan con el grado de
funcion renal, a una dosis de alopurinol dada, ya que el oxipurinol se excreta
mayoritariamente por el rifidon (Day RO 1988) y no es distinta en ancianos o
jovenes a igualdad de funcion renal (Turnheim K 1999). Por ello, los expertos
recomiendan ajustar la dosis de alopurinol segtin el grado de funcionalismo
renal (Swarup A 2004, Mikuls TR 2004); no obstante, esta recomendacion no se
sigue habitualmente en la practica clinica (Stamp L 2000). Asimismo, los
expertos consideran que con el tratamiento con alopurinol en dosis estandar se
consigue controlar la uricemia en la mayoria de los pacientes con gota
(Wortmann RL 2002). Sin embargo, la informaciéon que se desprende de los
estudios retrospectivos disponibles no resulta concluyente en cuanto a la
relacion entre dosis administradas e insuficiencia renal (Singer JZ 1986,

Vazquez-Mellado ] 2001).

La benzbromarona es un benzofurano con buena absorcion cuando se
administra por la via oral. Tiene una vida media prolongada (Sinclair DS 1975,
Yi TF 1976), lo que permite su administracion en dosis tnica diaria. Al
contrario que el alopurinol, su metabolismo es fundamentalmente hepéatico; no
obstante, en situaciones de insuficiencia hepatica leve-moderada su cinética no
parece afectarse significativamente (Walter-Sack I 1995). Es un potente
uricosurico (Sorensen LB 1976) cuya accién farmacodindmica se sitta
probablemente en el trasportador URAT1 (Ichida K 2004). Su potencia como
hipouricemiante se considera al menos igual, si no mayor, que dosis estandar
de alopurinol (Schepers GW 1981). Al contrario que otros farmacos
uricosuricos, es eficaz en pacientes con gota secundaria a diuréticos (Maly ]

1990), ciclosporina A, e incluso en presencia de insuficiencia renal moderada
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asociada o trasplante renal (Ziircher RM 1994). Su principal limitacion es el
riesgo de acimulo de metabolitos potencialmente hepatotdxicos cuando se

prescribe en dosis elevadas (Hautekeete ML 1995).

Mas recientemente, se ha demostrado que el hipolipemiante, fenofibrato
(Yamamoto T 2001) y el inhibidor del receptor-2 de angiotensina, losartan
(Wiirzner G 2001), presentan un moderado efecto hipouricemiante. Si bien
estos farmacos no tienen la indicacion de empleo como hipouricemiantes,
podrian tener un valor como terapia adyuvante en pacientes tratados con
alopurinol en los que no se consigue controlar adecuadamente los niveles de

uricemia.

12. Pronostico

El pronostico de la gota estd ligado a tres factores. En primer lugar, la
consecucion de niveles de urato apropiados para disolver los depdsitos de
urato. En segundo lugar, la cumplimentacion del tratamiento por los pacientes
a largo plazo, a fin de que la reduccion de la uricemia sea suficientemente
prolongada en el tiempo para permitir la lenta disolucion de los cristales de
monurato sddico. En dltimo lugar, el prondstico debe también contemplar la
presencia de lesiones articulares estructurales establecidas, con las

consiguientes secuelas.

En contra de la opinién de los expertos (Wortmann RL 2002), en los paises en
los que el tratamiento generalmente se basa en la prescripcion de alopurinol,
sOlo se consigue controlar adecuadamente los niveles de urato en un 50-60% de
los pacientes (Schlesinger N 1997b, Stamp L 2000). Ademas, la cumplimentacion
del tratamiento es lamentablemente baja: en EEUU sdlo el 16% de los pacientes

muestran una adherencia al tratamiento con alopurinol superior a los dos afos
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(Riedel AA 2004). Asi, es infrecuente que la mejoria clinica y radiologica a largo

plazo (McCarthy GM 1991).

Por todo ello, aunque el prondstico pareceria benigno, la realidad clinica 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
seleccién de las dosis iniciales y de mantenimiento y a la duracion de la

terapéutica.
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JUSTIFICACION DEL PROYECTO



En los altimos 50 afios se ha estudiado exhaustivamente el metabolismo de las
purinas y los mecanismos fisiopatologicos que conducen tanto a la génesis de la
hiperuricemia, como a los episodios de inflamacion aguda y a las lesiones
cronicas inducidas por los cristales de monourato de sodio. En cambio, el
tratamiento de la gota ha sufrido un fendmeno de “extincion académica”,
situacion 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
Reumatologia presenten multiples ataques agudos, un escaso control de la
uricemia y una frecuencia alta de tofos, obliga a profundizar en la investigacion
de pardmetros que permitan un mejor manejo clinico de los pacientes: como
tratar (eleccion del farmaco segun el perfil fisiopatoldgico del enfermo), cuanto
tratar (nivel o niveles dptimos de uricemia a alcanzar durante el tratamiento) y
durante cuanto tiempo tratar (la ausencia de depdsito supondria la curacién de

la gota) .

Un primer paso lo constituye definir, dada la disponibilidad de farmacos cuya
dindmica se basa tanto a la disminucién de la produccion de acido trico como a
un aumento de su excrecion renal, cual seria el método dptimo para clasificar a
los pacientes segtin el mecanismo fisiopatdgico predominante en la elevacion de
urato en plasma. Mediante estudios realizados en los afios 60 a 80 se han
definido diversos métodos, pero no siempre se evidencia concordancia entre
ellos; ademas, no se ha aclarado si la causa de esta discordancia se debia a
diferencias intrinsecas 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 segin el manejo
renal de acido trico, resultara posible tratar a los pacientes segtin el mecanismo
productor de la hiperuricemia y, asi, comparar los resultados de un enfoque
fisiopatoldgico de la terapéutica. No obstante, no se han realizado estudios
comparativos, prospectivos o de cohortes, ni ensayos aleatorizados que
posibilitaran la obtencion de conclusiones aceptablemente validas. De hecho,
de la revisién de la literatura se desprende que el empleo de los farmacos
uricosuricos ha quedado relegado a una mera alternativa ante el fracaso del

tratamiento con alopurinol o a la aparicion de efectos adversos.

Por otra parte, aceptando la hipotesis de que un tratamiento basado en la
correccién del mecanismo fisiopatologico podria mejorar el resultado de la
terapéutica hipouricemiante, queda ain por determinar cudl o cudles deberian
ser los niveles dptimos 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 clinicas dificulta la consecucion de objetivos

terapéuticos adecuados y homogéneos.

Finalmente, cabe demostrar si el control clinico intensivo y la adecuacion de las
prescripciones del alopurinol a la funcion renal del paciente, comportaba una

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

Esto permitiria una mejor adecuacion de la clasificacion de la gota a la eleccion
del tratamiento, permitiria estimar la respuesta de la uricemia a los distintos
farmacos hipouricemiantes y adecuar las dosis de alopurinol a la funcién de los
pacientes, redundando todo ello en una mejora del manejo clinico de los

pacientes afectos de gota.
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OBJETIVOS



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

siguientes objetivos:

Estudio 1
Comparar los diversos métodos que se emplean, en la practica clinica, para

clasificar a los pacientes segin el manejo renal de acido trico.

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
concentracion respecto al punto de saturacion del urato, permite un control de
los sintomas y de los tofos, asi como analizar la correlacion existente entre
distintos niveles de control de la uricemia y la desaparicion del depdsito de

urato.

Estudio 4
Valorar si corregir la dosis de alopurinol en virtud del aclaramiento de
creatinina, resulta mas adecuado que la estratificacion los pacientes segun su
nivel de creatinina, asi como analizar el impacto de esta correccion en la
frecuencia y en la gravedad de los efectos adversos asociados al empleo de este

farmaco hipouricemiante.
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Renal Underexcretion of Uric Acid Is Present in
Patients With Apparent High Urinary Uric Acid
Output

F. PEREZ-RULZ.' M. CALABOZO.! G. GARCIA ERAUSKIN.! A, RUIBAL.! asn A. M. HERRERO-BEITES?

Ohjective. To compare renal handling of uric acid in patients with primary gout with that of a contrel group.
Methods, A case—conirol study of 100 patients with primary gout and 72 healthy controls was underiaken. Creatinine
clearance, uric scid clearance, 24-hour uric scid urinary excretion, fractional excretion of uric actd, excretion of uric acid
per volume of glomerular Altration, urinary aric scid to creatinine ratio, and glomerular uric scid fAltered load were
caloulated using 24-hour urine samples. After treatment with allopurinol te achieve similar glomerular filtered load of
uric acld, patients were again compared with conirols.

Resnlts. Patients with gout showed lower uric acid clearance, fractional excretion of uric acid, excretion of uric acld per
volume of glomerular Altration, and urinary uric acld to creatinine ratio than controls at baseline, when patients showed
hyperuricemia. Although the glamerular uric acid filtered load was much higher in patients with gout than controls,
24-hour uric acld excretion was not statistically different. After treatment with allopurinol, and achieving similar uric
acld fAltered loads, patients still showed lower figures than controls. When patients with 24-hour urinary uric acids leveals
= 700 mg'day were compared with contrels, they had lower uric acid clearance and fractional excretion of wric acid than
conirols, hoth at baseline and after achleving stmilar fltered loads with allopurinol therapy.

Coaclusions. Renal underexcretion is the main mechanism for the development of primary hyperaricemia in gout, but
even patienis showing apparent high 24-hour uric scid cutput show lewer uric acid clearance than controls, indicating
that relative, low-grade underexcretion of uric acld is at work.

KEY WORDS. Uric acid: Gout; Underexcretion; Hyperuricania.

INTRODUCTTOMN reported to ba impaired in patients with gout [3). These
) . o ) findings suggest that tubular dysfunction iz at work in
Renal underecccretion of uric acid iz considerad to be the most patients with primary gout.
meet frequent mechanism for the development of hyper- The maost common mathod used in clinical practice to
uricemia and gout (1). This is especially true in patients classify patients as having renal underexcretion of uric
with secondary hyperuricemia in whom reduction of renal acid is measuring urinary uric acid output during a 24-
function and concomitant diuretic drugs are the main hour pariod {24hUur). Patients with urinary uric acid out-
meachanisms involved in the reduction of renal clearance put =700 mg/day whils on a normal, unrestricted dist are
of uric acid. However, a salective defect of the tubular considerad to have primary gout dus to overproduction of
secretion of purines, including uric acid, =anthine, and uric acid {4]. But, do I:ha\r really have a normal renal
hypoxanthine, has been reported in patients with primary handling of uric acid? :
gout (2} Also, tubular transport of phosphate has been In this study we compare renal handling of uric acid in

patients with primary gout with that of a control group.

'F. Perez-Ruizr, MI), M. Calabozo, MD), . Garcin Er-
muskin, MDD, A. Buibal, MI): Hospital de Cruces, Baracaldo,

Vizcaya, Spain; “A. M. Herrero-Beites, MI: Hospital de Gor- PATIENTS AND METHODS
liz, Pais Vasco, Spain. . . ) ,

Address correspendence to F. Perez-Ruiz, MD, Seccidn de Fatients with primary gout were compared in a case-
Eeumatologin, Hospital de Cruces, Pza de Croces sn 43803, control study with healthy controls. Patients with gout
Baracalde, Visaya, Spain. Email: fperez@horu. esakidetza, ware consacutively included in the study when they did

Subrnitted for publication December 3, 2001; accepted in nat shl:lw renal function impaiment and mm nm.iaku-.lg
revised Form March 10, 2002, medications known to change renal handling of uric acid

(such a= diuretics, aspirin, cyclosporine, pyrazinamide,
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Tahle 1. General characteristics and renal handling of uric acid in centrols and patients at baseline and after
allopurinel therapy*

Treated patients, Treated patients,

Contrals Gout patienis, before treatment after ireatrnent

n="72 all m = 100 n= 52 n = 5B
Age, years 0.0 = 1Z.6 514 =104 0.4 = 10.7 0.4 = 10.7
Cer, ml mimabs1.73 m? 111 =18 10 =18 107 =149 105 + 22
Sur, mgfdl 5.01 * 0.85 802 * .22+ B84 = 110+ 540 * 0.75%
24hhar, mg/day/1.73 m* 504 * 143 625 * 154 673 * 144+ 424 * 112+%
Cur, mlfmimabs/1.73 m® 841 = 1.85 4.06 * 1.304 545 * 1.25+ 5.36 = 1.28+
FEur, % 7.57 = 1.85 4.50 = 110+ 4.08 = 110+ 552 = 141+
FLur, mg/mimbs/1.73 m* 5.68 +1.22 073 + 2.02+ 7.7+ 043+ 578 +1.52%
EurGF, mg/dlf1.73 m* 038 = 010 040 * 0.00 043 * 0.00 028 + 0.08
Tharf e 0a7 =010 0,30 = 010 041 *+ 0.08 027 = 0.18

filtration: Uur/Uer = urinary urle add o arinary creatinine rato,
t P 005 compared with eontrols.

* Dala ara prazanbed as mean * 80, G = clearanoe of areatinine; Sur = samum urc add; 24hUur =
acld: FEur = fractonal soretlon of urle acld: FLur = glomerular urlo acld fltered load; EurGF = eocoretlon of urlo acld per swolme of glomemalar

$ P < 005 In paired f-last In patlents with goul babwesn basaling and aler allopurimal tharapy.

24-hour urlnary urle add; Sur = dearance of urlc

etc.) or taking urate-lowering therapy in the previous z
weaks Patients with arterial hypertension were not in-
cluded becausa hypertansion has been ralated to reduced
renal handling of uric acid (5). Also, patients with myslo-
proliferative diseases were not included. Controls were
salected from age-matched subjects who were referred to
the nephrology division for evaluation of hypertension,
but who were confimmed not to have real hypeartension or
renal dizeasa.

All patients and controls undarwent renal function tests
while on an unrestricted diat [avoiding excassive purine
intake and with absclute avoidance of aleohol) and using
Z4-hour urine collection. These tests included clearance of
creatinine [Cer), clearance of uric acid (Cur), factional
excretion of uric acid (FEur), glomerular lead of uric acid
(FLur). 24hUur, excretion of uric acid per volume of glo-
merular filtration (EurGF). urinary uric acid (Uur) to uri-
nary creatinine [lcr) ratio, and tubular reabsorption of
pheephate (TEP). Clearance of creatinine was caloulated
from the formula Cor = Uv = Ucr/Scr, expressad in mlf
min [where Uy is urine volume'time, Ucr is urinary cre-
atinine. and Scr is serum creatinine). Clearance of uric
acid was calculated from the formula Cur = Uy DurdSur,
exprassed in ml/min (where Uur iz urinary uric acid and
Sur is serum uric acid). Fractional excretion of uric acid
was calculated as FEur = {Uur = Scrif{Sur = Uer] = 100,
exprassed as parcantage. Excretion of uric acid par volumea
of glomerular filtration was calculated as follows: BEurGEF =
{Uur = Ser)/Uer, expressad in mg/dl of glomerular filtra-
tion. Urinary wric acid to creatinine ratio was caloulated as
DhurfUer, expressed as absolute value. Glomerular load of
uric acid was calculated as FLur = Cor » Sur. Tubular
reabsorption of phosphate was calculated from the for-
mula TEF = [1-[[Up = Ser)/(Sp = Uccj]) = 100 (where Up
is urinary phosphate and Sp is serum phosphate). Cer, Cur,
Z4hUur, and FLur were normalized for a body surface area
of 1.73 m* Mormal 24-h urinary urate was considarad to ba

=700 mg/day/1.73m®, '

The same calculations were made alter patients wers
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treated with allopurinol to achiave normal serum uric acid
lewels and similar glomerular loads.

Statistical analysis was made with a statistical softwara
package (EFlinfo 6.04; Conters for Disease Control and
Prevention, Atlanta). Differences batween groups wara as-
timated with the analysis of variance test. Comparisons of
data at basaline and afhar allopurinol therapy were mada
with a paired -test. Data are expressed as means * stan-
dard deviations.

RESULTS

One hundred patients with gout and 72 controls werae
studied. Seventy-sight of 100 patients had a diagnosis of
gout based on ohservation (by FP-R) of moncsodium wrata
cryztals in samples from synovial fluid or tophi. They all
ware male and showed Cor = 80 mlfminute/1.73 m*. Mei-
ther age or Cor differad significantly between groups (Ta-
hle 1).

Uric acid renal handling parameatars in controls ware the
following. Mean z4hUlur was 584 = 143 mg/day/1.73 m®,
median 605 mg/day/1.73 m* 5% confidence interval
[a5% CI)556—630 mq,--:la\r 1.73 m* Mean Curwas 8.31 =
1,85 ml/minutes1.73 m®, median 845 mliminute/1.73 m*
85% CI 7.87-8.74 mlminute/1.73 m® Mean FEur was
7.67 = 1.85%.madian 7.33%; 95% CI 7.13-8.01%. Mean
EurGF was 0.37 = 0.10mg/dl. median 0.38 mg/dl: 95% CI
0.34—0.40 mg/dl. Mean Uur/Ucr ratio was 0.37 £ 0.10,
median 0,37, 85% CI 0.34-0.37.

Data related to Sur, Cer, and renal uric acid handling
parametars in patients and controls are included in Tabla
1. FLur was highar in patients than in controls [8.73 + 2.02
mgiminute versus 5.558 = 1.22 mg/minute; P < 0.001) but
24 bl lur was not statistically different [32&- = 164 mg/day/
1.73m* versus 554 = 143 mg/day/1.73 m*; P = 0.137). Cur
and FEur were also lower in patients with gout than in
controls [4.95 + 1.30 :|ul."111'muta.'1 73 m® versus B8.31 =
1.85 mlimimite/1.73m? P < 0.001; and 4.50 + 1.19%
versus 7.57 + 1.85%; P < 0.001, respactively). TEP was
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Table 2. Renal handling of uric acid in conirels and patients with high wrinary wric acid cutput [ =700 mg/day/1.73 m] at
hageline and after allopurina] therapy*
Gout and Gout with
hyperuricermia allapurinol
[ G H) iG] P P
Controls n= 25 n= 25 [T wersus GH) [T werans Gad)
Cor [mlfminuts 1.73 m?) 111 +1s 113 = zZo 111 = 22 0572 naor
Sur (mgfdl} .01 *= 0.85 .87 + 1L.0OG 5.52 = 0,50+ <0.001 0.006
FLur img/minute/1.73 m?) 658 + .22 §.03 = L.a0 6.03 = 1.36+ <2001 0071
Cur [ml/minats/1.73 m?) 8,31 * 1.556 6.39 * 0.06 637 = 1.03 < 0.001 <0L001
FEur (%] T.67 * 1.85 L i Wi .02 *1.37 <20.001 <Z0.001
EurGF (mg/dlf1.73 m7) 035 = 010 0.50 + 0.06 032 = n.0st <0.001 0.000
Thar/Uer 0.3a7 + 010 048 = 0.07 032 = 007+ <2001 <2001
* Dala are presanted as mean = &S0, Sea Table 1 for abbreviations.
t P = 005 using palred i-lest belween valves with allopurioal in 25 patlents compared with baseline values In the sane 25 mtients.

also lower in patients with gout than in controls (82 + &%
varsug 87 = Fhi P o= 0,013). EurGF and Uur to Uer ratio
were not different in patients and controls (0.40 = 0.09
mg/dl versus 0.38 * 0.10 mg/dl: P = 0.070: and 0.59 *
0.10 varsus 0,37 + 0.10; P = 0,276, respactivaly).

Fifty-eight patiants were treated with allopurinol. After
achieving nommal serum uric acid levels and similar glo-
merular loads (treated patient, 5.76 = 1.52 mg/minuta
varsus confrol, 5.56 + 1.22 mg'minute; P = 0.392), pa-
tients still showed lower Cur and FEur, but also lower
Eur:F and Uur/Uecr than contrals (Table 1) Cur and FEur
did not change after allopurinol therapy. contrary to
24hUur, EurGF, and DariUcr.

Twenty-five patients who were treated with allopurinol
and showed a 24hUar =700 mgfday before urate-lowaring
therapy. that is, thase who wers supposed to show nommal
remal handling of uric acid, were compared with contrals
Table Z). Gouty patients before allopurinol treatment
showed age and Car similar to -:n:mtrc-ls but lower Cur rates
(6.308 = 0,68 ml/minute/1.75 m* versuz 8,31 = 1.85 ml/
mimite/1.73 m*; P < 0.001) and FEur (5.77 = 1.03% versus
7.57 = 1.85%; P < 0.001). Conversaly, EurGF and Uuar/Uer
ratio wers higher in patients with 24hlhur greater than 700
mg/day than in controls [0.50 = 0.06 mg/dl versus .38 =
0.10 mg/dl; P < 0.001; and 0.46 * 0.07 versus 0.37 = 0.10;
P = 0.001). Twenty-five of the 35 patients with zdhlUur

=700 mg/day were treated with allopurinol, achieving
similar FLur rates to controls (6.03 = 1,36 mg/minute
versus 5.58 = 122 mg/minute, respectively, P = 0.071)
Patients showed lower Cur and FEur, but also lower BurGF
and Uhur/Uecr than controls (Tablde 2). Cur and FEur figures
were unchanged after allopurinol therapy, contrary to
24hUur, BurGF, and Uur/Uer.

DISCUSSION

The mechanism most commonly involved in either pri-
mary or secondary hyperuricemnia is an impairment of
remal excretion of uric acid, due to a reduction of glomer-
ular filiration [with the asscoiated reduction of the glomer-
ular filiration of wric acid ). increased tubular resorption, or
decreased tubular secration of uric acid (2. The primary
capacity of remal excretion of uric acid is probably of

genetic origin, as has been demonsirated in studies of tha
clearance of uric acid camparing data betwean monozy-
gotic and dizygotic twins (6). Comparing patients with
gout and controls with normal renal function, in whom a
reduction of glomerular fltration is not at work, a tubular
defect of the excretion of uric acid has been obeerved in
patients with gout (7). This defect was not dependant on
the glomerular uric acid filtered load. The reduction of
tubular secretion of uric acid perzisted despite the reduc-
tion of serum wric acid levels to <23 mg/dl after allopurinol
therapy in patients, and tubular secretion remained un-
changed in controls. This dafect of tubular secretion is not
selective for uric acid, but also is seen for other purines,
such az xanthine and hypoxanthine (2} More recently,
thesa results have been confimmed by others, the defect in
tubular secretion of uric acid appearing especially in pa-
tients with gout and hypertension (8. Also, a decreasad
renal phosphate thrashold has been reported in patients
with gout compared with controls (3). All thesa data sup-
port the renal tubule as the target for the defect of renal
excretion in gouty patients. Renal underexcretion of uric
acid is also observed in most patients with psoriasiz and
hyperuricamia (9], despite the fact that this condition usu-
ally is reported as melated to overproduction of uric acid.

Data about normal limits of the parameters of renal
handling of uric acid are not frequently reported in the
literature. Khaeny et al (10) studied renal handling of uric
acid in patients with autosomal dominant polycystic kid-
nay disease [ADPCD) and ADPCD relatives. Eenal han-
dling of uric acid was related to the axtent of renal func-
tion impairment. When 106 patients and 112 relatives
with normal renal function ware considered, no differ-
ences in renal handling of uric acid were obsarved: Cur
was B4 * 0.3 ml/minute/1.73 m* and 8.1 * 0.3 mlf
minuie/1.73m* and FEur was 8.2 = 0.3% and 7.7 = 0.5%,
very similar 1o the values obtained in our controls. In the
series of Tykarsky (&), controls and patients with essantial
hypertensicn, normal Sur, and younger than 60 years
showed Cur 10,40 + 2.32 ml/minute and 10.03 = 3|:||:|
mlimin and FEur of 9.1 = 1.7% and 8.4 * 2.4%, respac-
tively. Theirfigures seam to be somewhat higher than ours,
but their data wers not correctad for body surface. Other
series with 72 and 26 controls with normal renal function
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(2.11) disclosed Cur of 7.6 = 3.6 ml/mimita/1.73 m* and
6.4 * 1.3 ml/minute/1.73 m®, respactivaly, and FEur of
7.67% and 6.4 £ 1.5% (FEur has baan caloulated from data
of Cur and Cor reported in this series). In the later saries,
the figures for Cur and FEur are somewhat lower than
those ohserved in our controls. However, only 26 controls
were studied and their age was paired to gouty patients,
the mean being 61 years; older than our patients and
contrals,

In the present saries, we have used all the methods that
have bean reportad to be usaful 1o evaluate renal handling
of uric acid, such as z4hUur, Cur, FEur, EurGF, and Uur/
Uecr ratio (2—4.7.8.12—15). All thess parameters have been
obearved to be lower in patients with gout than in controlz,
supporting that the predominant mechanism for hyperuri-
camnia iz remal underexcretion of uric acid. Interestingly,
Cur and FEur did not change after allopurinol therapy,
differing from previous reportz. This fact indicates that
some parameters of renal handling of uric acid do not
change with diffarent FLur. In the study of Garcia Puig et
al (7). tubular secration of uric acid was impaired at any
filterad load ofuric acid. Anapparent reduction of Cur was
obearved: however, it must ba considered that their data
are not paired. Furthermore, the baseline number of gouty
patients [56] was twice the number of the patients in
whom final renal handling of uric acid was reportad (30],
50 some bias may have been infarrad.

When patients with urinary uric acid output =700 mg/
day were considerad, lower Cur and FEur were also ob-
servad in gouty patients than in controls, The chservation
of higher figures of EurGF and Uur/Ucr at baseline in
patients than in controls may be interpreted at first sight as
signz of overproduction of uric acid in patients with gout
(12} Maverthaless, it should be remembearad first that nei-
ther of these 2 parameters take into account serum uric
acid levals, thus amitting the affect of the FLur, and sec-
ond, that these parameters are influsncad by the uric acid
FLur (13). Because patients had an almost 2-fold filtered
Inad compared with controls at baseline, you might expect
that if they were real overproducers of uric acid with
normal renal handling of uric acid, the excretion of uric
acid in thess patients would ba much higher than that
obearved. In fact, reducing serum uric acid lavels with
allopurinol and achieving similar fltered loads of uric
acid, both EurGF and Uur/Uer showed a decreasa and
were lower in patients than in controls.

Tha reduction of clearance of creatinine has been shown
to increase EurGF (13) and it may falsely indicate that
same patients with low renal function are actually over-
producers of uric acid (14). Data from series studying
EurCF (12.15) show that patients with serum creatinine up
to 1.5 mg/dl were included, and probably showed reduc-
tion of renal function. In the present series, renal function
was not evaluated with plasmatic creatinine levels, but

with clearance of creatinine. To be included in the study,
all patients and controls had normal renal function, 20 bias
dus to renal function impairment was avoided.

In conclusion, renal underexcretion of wric acid is
present in most patients with gout, including patients with
apparent overexcration of uric acid.
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A bt act

Backgrouml. Although hyperuricacmia and gout are
frequently found m renal transplant recipients, hittk
has boen pubbzhed on the efficacy of urate-lowering
therapy (ULT) in this patient populaton. We therefore
examine the offects of allopurmol and benmodarons
therapy in 4 cohort of renal transplant patcnts,
Methods, We reviewed files from a cohort of 1328
patents that received renal transplantation. The sekee-
tion crteria included: functioning allograft, hyper-
uricacmia for > 12 months or gout, ULT lasting at
lzast | year and at least two control measurements after
theonsst of ULT, Patients on azathioprme were treated
with benziodarone to avold azathoprime—allopurino]
interactions,

Kesults. Two-hundred and seventy-nmine patients fulk
fillzd the eriteria for review, They were treated with 289
courszs of ULT: 1) with allopurinol {mean dose
176 mg/day/dlmin of creatmine clearance) and 189 with
benmodarons {meandoss; 72 meg'day), The mean follow-
up was 28 months, Both drugs were effectrve for the
control of hyperuncacmia, but bermiodaron: causcd
greater reductions moscrum uric acd levels, capocially
when used at mean doses of =75 mg/day. Severe side
effects were uncommon, in both the allopunnol and
bermiodarone groups,

Conclusions, Both  allopurmol  and  benmodarons
were offective for the control of hyperuncasmia m
renal transplantation.  Benziodarone at  doscs >
75 mg'day was more effective than allopunnol in redu-
cing serum urc ackd kevels and ako reduced the nsk
of azathioprine—allopurinol imteractions,

Keywords: allopurmol;  benmodarone;  hyperun-
cactig; renal transplant patents; serum urc ackd;
urate-lowermg therapy

Carrespandrnce and aoffprint requests to: Dr F. PerenBoutz, Hospital
de Cruces, Rheumatology Section, Bamcalda, Pai Vasco, Spam.
Email fpoes@horn omakidetza net

Introduction

Hyperurcacmoa and gout are frequently observed in
renal transplant reciments [1-5), Contrbutve factors
to the devclopment of hyperuncacmmua  include
decreases moglomerular filtraton rate and, espeaally,
cyclosporin A (CSA) and diurctc therapics [24].

It 1= mot clear whether hyperuricasma itself or drug
cffccts cause vascular ovents and reduced renal func-
tion in both transplant and non-trareplant patients
6, 7). Urte-lowenng therapy (ULT) in renal transplant
patients may cause more adverse side effocts than in
the gemeral population. For imstance, renal function
miparment may reduce the efficacy of probenocid or
sulphinpyrazone [1] and concomitant azathoprine
(ALA) therapy with allopurinol may increase the nsk
of developing severe bone marrow toxicity, despate
the reductions 1n AZLA dosage [B]. In addibon, there 1=
very Iittle evidence on the efficacy of ULT in renal
transplant patents and the fow cxstng sencs incdude
small numbers of patients and short  follow-up
perniods [9-12]. We report herem the offects of ULT
with allopurinol and benmodarone in a large cohort
of remal transplant patients,

Subjects and methods

W reviewed files From a cobort of 1328 enal transplantation
froan 1979 1o December 1998, These patients had Tssen
syatematically treated with ULT after hyporencsemia was
obszrvad dunng follow-up examinations. Patients on AZA
i py wene mven b nsiodarone in order to avodd alloparinoel
AFA related tosdcity.

The patients in the present stedy fulfilled e Tollowing
criteria: functioning renal allograft—creatinine cleamnos
Cery =20 mliminl. 73 m*—at the time of the revdew,
peradatent hyperuricasmia lating at least 12 months sefon
ULT was initisted, encept for patients with gout previous to
transplantation or patients who deweloped gout in the st
year alter tramsplantation and UULT that lasted at least

& 360% Furapean Renal Assccinfion-Furapean Dialys®s and Transplant Assocafion
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12 months with &t least two control meswrements 1o
evahuate efficacy.

We evahmted peneral clamcteristics of the patients,
imcluding age at transplantation, gender, divretic prescrip tio,
imimmosup pressdve egimen, history of gout lsefore trans-
plamtation, time from trasplaytation to the caset of lyper-
wricamia or goul, wals-lowering dregs prescribed, mean
dovaes of TILT duwrin g each year and during the entie Dollow-wp
perioad, doses corrected Tor Cer {when allopurine] was pre-
s sy, tiave of Tollow-wp, mumnber of analyses do g Gollow-
up, @de elffects attnbuted to ULT and withdrawal mie of
TJLT.

The bloosd and wrine daia wemne collcied at baseline,
dunig follow-wp a3, 6, 9, 12, 18, 24, 30, 36, 42 and
A% months and oo every ywear themalier, The baseline was
dedmated the last apalysis pror 1o the beginving of ULT.
W measured serwn wic acd (Sur) ad creatinime (Ser) levek
as well & wrinary wnc acid and crestinine in 24 b wine
saimp b, Creatinime clarance and wic acid cleammpes (Cur)
were calewlated wing standand formuls and nomalized Tor a
oy aurlace of 173 m'. The fractional excretion of wric acid
(FEw) was cakulated as Curf/Cor and was expiessed
e Lage.

Btatistical  analwis  was  pedomned wing  the
EF-INFO-2000 statistical package from the Centre o
Dhigzase Control, Atlanta, GA, TISA. Data amw expresed
e + S0, Compansons of continuows variables between
eroups wers made wsing ANOVA, Analyads of paired varialbes
{owtesns at each contiol perod dunng follow-wp companed
witlh baseline vahws) was made with paired -tests. Com-
pariaons betwesn qualitative vanabls weie made with chi-
aquansd teats, Povahees > 005 are expressed a3 non-signi fleant

(NS}

R esults

From 1979 to 199, 1328 renal transplintation pro-
cadures had been performed at our centre. From these
procedurcs, 279 patients fulfilled the inchision critena

10—

o
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and this patient group had been prescribed 28% courses
of ULT: 14 with allopurinol and 159 with benzmodar-
ong, The analysiz of follow-up after the fifth year was
not reported due to a dminishing number of available
paticnts,

The average age at tramsplantation was 437+
12,8 years (range; %-T0; median: 44) and 187279
(67.2%%) of the subjcts were male, Age and gender
were not diferent in the two ULT groups, Eloven
paticnts (4% had suffered gouty attacks before renal
transplantation and & ( 22%) developed gout after trans-
pantation, Atthestart of ULT, 762849 27, 2% ) patients
were on diurctic therapy. Patents recaving immuno-
suppressive therapy (other than corticosternids) mehuded:
CSA 100 [(M.6%), AZA 5 (1.7%), combined CSA plus
AZA 142 (49.1%), mycophenolate maotetil plus CSA
19 (13159 and tacrolimus 3 (19%), Thus, 281/289
(97 2% courses of ULT were mntiated while on CSA
therapy.

Mean follow-up was 286 4+ 18 4 months (range; 12—
%6). The mean number of controls registered during
follow-up was 6.31+2 8 (range: 2-14), Mean Cor at
the onset of ULT was 604 +23.7 ml/min/1.73 m", Cur
was 327+ 120 mlfmm1.73 m® and FEur was 617+
2.66%., There were no sigmificant differences m thess
parameters at bascline between pabients treated with
allopurinol or benziodarone,

Although reductionz 1 Sur in cach control were
different from baschine vahes dunng the firgt 2 vears,
there were no differences m Sur reduction during further
follow-up, except when current bemsiodarone doses
where comparcd with current benmodarone dosss
(Figure 1), Creatimine clearance did not change sigrofi-
cantly compared with bascline m any group. Unc acid
clearance and FEur were not altered in patients with
allopunnol but had a 2-34old mcrease In patients
treated with benmAodarone (data not shown). The
mean dose of allopuninol during the entire follow-up

Followe=up {months)

Fig. |. Reduction of Sur mchudmg 9546 confidence mierval limits m patients an allopunng] Giripped areal, henmiodarone at a mean dosage
of =75 mgday (grey arm) and henmiodarone at bower dmses (datted arem). Patients on bemsodarne =75 mg/day achieved sigmificant
{F<2005) reductions in Sur compared with the othe groups during the entire follow-up.
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was 185 +80 me'day and was 376+ 204 mg/day when
corrected per dlifmin of Cer, The mean dose of
bereiodarone during the entire follow-up period was
71411 mgday, The dosape of bermiodarone sigmifi-
cantly decreased dunng cach year of thempy compared
with that of the first year whercas the doses of allo-
purinol, corrected for Cor, did not change sigroficantly
trom the first to the fourth years of therapy.

In the allbpurmol group, 11 patients were withdrawn
because duretic therapy was stopped and by peruricae-
miia was not obscrved after diurctic discontinuation. In
the 89 remaiming patents, soven changed to benmodar-
one due to persistent poor control of hyperuricacmia
and throe due to severe side effects that included: one
pancytopenia, one hepatite (both patients were taking
allopurinal = &¥ mg day/dlmim Cer) and one patent
with unexplamed fever that subsided after allopurino
was discontinued, In the benmodarone group, with-
drawal oocurred bocause seven patients stopped ULT
after diuretic withdrawal. In the 1 52 remaiming patients,
two patients suffered hypothyroidizm due to the odine
content of benmodarons, four were changsd to allo-
purinol dus to lack of efficacy and 11 were stopped due
to lack of efficacy but were not changed to allopurinol
because they were still recciving AZA therapy, As a
result, the withdrawal rates of allopurimol (LOVES, 11%2)
and benmodarone (16182, 844) were not different from
one another (P ={0.672),

Patents treated with bermiodarone were analysad
according to the mean dose prescribed duning the entre
follow-up period and in cach year of follow-up. Patents
that were treated with low dosss showed lower bascline
Sur levels, ligher baselme Cor and lower frequency of
diuretic use than in patients with full benmodarone
doses and ako lower reduction of Sur compared to
baszlme than patients on current doses (Figure 1).

Dhiscussion

Although byperunicacmia iz a frequent finding among
renal transplant recipients and can oocur in =90 of
patients treated with CS5A and diarctics M), zouty
attacks are not that frequently observed, occurnng
in = 12% of patents on CSA [2]. The meidence of gout
wis low m our serics and was less than m previous
studies [2,5]. This waz probably because patients were
treated with ULT prior to the development of gouty
sy mptoms,

There are throe prinempal factors imvaolved in the
development of hyperurncacmia i orenal transplant
recipients; decreases in glomerular fikration and CSA
and diuretic therapies, The reduction mglomenlar filtra
tion 1= probably not a major contributor to hyper-
uricacmia, exoept i patients with advanced renal
insufficency [1]. Results from some studies indicate
that remaHrareplant hyperuricasmia 1= mostly related
to a reduction of tubular scoretion of urc aad, cspeaally
in patients recaving CS5A [12]. In our series, 97%
of patients recerving ULT duc to bong-standing

05

hy peruricasmia were on CS5A therapy, eiher zingle
or combmed therapy. DMuretics are also known to con-
tributz to hyperuricasmia in patients receiving CSA
I24.,5]. The course of diuretic therapy in our cohort
was smmilar to that observed by others [2-5]

It remains unclear whether hyperuncacma itself
contributes to adverse vascular events and to the
development of renal decase [6). Rooent findings
suggest that unc acid levels are independently
associated with cardiovascular events and are related
to mortabty [12] and on long-term trareplant survival
[14]. Recent expermental evidence supports the view
that hyperuncasmia may aggravate chronke CS5A
nephropathy [7]. The mechamism does not invobee
uric acid orystal depostion, but appears to utilize
activation of the remn-angiotensm system and inhibi-
tion of mitric oxide production, producng pathologc
fratures that include arteriolar hyabnosizs and tubular
mjury.

Eeductions . Sur kewels may be achieved wsing
allopurmol, by reducing endogenous production of urc
acd through mhibiting xanthine-oxidaze activity or
by using urccsurc drugs to enhance renal excrction
of ure acyd. Uncosure drug action vanes according to
renal function, since a mimimum load of uric acid must
be present for uricosuric drugs to exert ther acton,
Probenecid may be ineffective in patient= on cyclesporin
and both probenccid and sulphinpyrazone are les=
effective than allbpurmol in patients with low glomer-
ular filtration rate [1]. In addibon, sulphinpyrazone
reduces cyelosporm levels [15], plagng patonts at nsk
for rejection, Other measures may include changmg
eycleeponn to tacrolimus or to mycophenaolate motetl,
which was recently shown not to interact with
allopurmol [16]. Cther uncosunc drugs that are avail-
abk in the European Union, Japan, South Africa and
zome countrics of the Americas, except for the United
States, are the benzofurans, such as benziodarone and
benzbromarone, They have been shown to be useful for
the control of hyperuncaemi both n gouty patients
with renal function mpairment despite diurctie therapy
[17] and m short-term studics with renal transplant
patients on CSA [10-13).

In our scrics, both allopurinol and benmodarone
were ussful for the control of hyperuricacmma and the
rate of side effectz was bow in both ULT groups, In
addition, the side effects were within the known profile
of adverse effects for both drugs [15]. However, the
rate of sde effects may have been biased sinee only
patients with functioning  allograft were reviewed.,
Furthermiore, some side effects could have boen caused
to other therapies and mikd =de effects may have been
overlooked in the patient's files,

Patiznts treated with benziodarone showed greater
reductions i Sur than patents on allopunnol, sspe-
aally when patients were treated with current benzo-
darone doses. A reduction in Sur from 35 to 5% was
observed following 100 mg/day bermiodarone or benz-
bromarone in renal trameplant patients [2-13], with the
poorest results observed in patients showmg severe
renal function impairment [11]. In our serics, using
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zsitmilar dosss, both Sur reductiore and FEur increases
were similar to those reported by others [11,12].

The diference in efficacy between allopurinol and
bermiodarone probably may not be dus to low
allopurinol doses sinee the mean dose corrected for
Cor was > ¥ mg/day/dlfmin of Cer [19,20]. In addition
and when the dosage was similar to that wsed in
primary gout [1¥], mn gouty patents with moderate
renal functon impairment [17] or m renal transplant
patients [10-12], there were clear-cut differences in the
reduction of =crum urate, Thiz differcnce in dosage
regimen may oxplamn why no differences were observad
in Sur reductions between groups after the first 2 years
of therapy.

In conclusion, ULT may provide feasible treatment
in patients with renal trarsplantation. Athough both
allopurinol and benmodarone are weful for treating
hyperuncacmia in renal transplant reapients treated
with C5A, full dosc benmodarone =coms to perform
better than allopurinol,

R cferences

1. Clive D& Remal transplantsa ssodated hyperuricemia and gout.
& Am Far Nepheal 7000; 11: 974979

I. West O, Carpemter B, Hahla TE. The meidence of gout m
renal transplamation. Am J Kiderp Dig 1987, 10: 369-171

3. Edvardssm Vi, Eaier BA, Polnsky M3, Palmer 14, Quen K,
Baharte HY. Watural history of hyperuricemia follveing
pasdiairic renal transplmation. Pediar Mepheal 1995; 9: 5760

4. Lm HY, Rache LL, Mowlhn MA, Schmale 5, Paldh T,
Fax TH. Cyckesporm induced hyperurcemia and gout & Eagf 5
Mied 1989; 321 Z87-292

5. Ben Hmih M, Hachicha J, Bahkml Z eral. Cyclospanin-meduced
hyperuricemin and gout m renal tamsplams. Transplans Pros
1955 ¥7: F12 X714

fi. Johnmsm RJ, Kiviighn 50, Kim Y4 Suga 5, Fogo A
Eeapprazal on the pathogeness and comsequences of hyper-
uricemiz m hyperiension, cardkmwascubir dizease and remal
disease. Am J Kudoeyp Dis 199; 3% 2262794

7. Magzali M, Kmm Y34, Suga 31 e of Hypowiemia e
hates chromic oydesporin nephropathy. Transplastarion 2001
T1: 900 905

10

1L

12

13

14

15

14

17.

18

19.

F. Poe-Rumr &1 al

- Cummings T, Selar M, Hall ), Bammer M. Myelmupression

assadated with azathioprme allopurnagl mbt=raction after hert
and hmg transplanttion. Trassplanrarion 1996 61: 1661-1662

- Flury W, Buch HE, Mmtandon A. The treatment of

hypuricema after dney ramsplamtation. J Suiese Mad 1977,
107: 13391341

Imamishi M, Ikegami M, Ishi T o af. Chnical studies om
hypowicemia and gout after tansphaatiom. dcta Ural Joa
1990, 346 §93-894

Furcher B M, Bock HA, Thiel I Fxcellent uricosuric efficacy of
herrhromarmane W oydespomm-A-treated menal  transphat
patiemis: a prospective study. Meplroal Dial Tramsplomr 1994
9: 548551

Marcen R, Gallegn W, Orafma L o al. Impaimment of tubuler
secretim of urate in renal transplnt patienmts on cyclospornin
Niphron 1995 70 307313

Wang 105, Staessen JA, Fagard RH, Brkenhager WH, Gamg L,
Lin L. Prognstic significance of serum creatmine and unic aad
in alder Chimese patients with isolted systolic hypentensim.
Hypatension 301 37 10691074

Gerhardt 11, Grobe Huttman M, Hohage H. Influemce of
hypergheemia and hyperuricemia on lmg-temn  transplnt
survival m kBdney transphnt patient. Ol Trassplanrfarion
1595, 1% 375-379

Caforio AL, Gambimo A, Tom F o afl Sufinpymasone reduces
cyclospanin lkevels; 2 new drug mieadion m heant transphat
patiemts. J HearrdLung Trangploae 2000 19: 12051208

Jacohs F, Mamser M, Brmee F er of Safety of the
mycophenohite mofetil-allopurnal comhimition m Bdney frams-
plnt recipimits with gout. Trassplasrarion 1997; 64 1087
1058

PerezBuwz F, Calahoza M, Femandes-Lapes MY or af
Treatment of chromic gout m patiems with renal function
impairment. An open, randomised, actively comtrolled study.
J Ol Rhesmarol 1999, 5 49 55

Perer-Ruz F, Almso-BEuiz A, Cabbom M, Horere-Baies A
Garda-Frauskin G, Rum-Lucea E. Efficacy of allopurmal and
herzhromarane for the contral of hyperuncemia. A pathogenic
approach in the treatment of primary chromc gout. Ame Rheun
Drip 1998; 57: 545549

Emmersm BT, Gordon BB, Cross M, Thomson DE. Plsma
oupurmal concemrations during allopurmal therapy. B J
Rbmmaral 1957 ; 3 445449

. Day RO, Mmers 10, Brkett DI o al Allopurmal dosage

selectim: relafiomships heteeen dise and plasma oxpurmal
concentrations and urinary urate excretim. S J Ol Fharmaeal
1988, M 425428

Received for pubBearion 5.7.02
Ascepred in revised form: 23.9.02

56



ESTUDIO 3

Influencia del tratamiento hipouricemiante en la velocidad de reduccion del

tamafio de los tofos en la gota cronica

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

chronic gout.

Fernando Perez-Ruiz, Marcelo Calabozo, Ana Ruibal, Ana Maria Herrero-

Beites, Jose Ignacio Pijoan.

Arthritis Rheum 2002; 47 356-360.

Factor de impacto 7,41

ISI citation= 3,

57



58



Arthritis & Rheurnatism [Arthritis Care & Fesearch)
Vil 47, Mo 4, Auésust 15, 2002, pp 356360

Dl 1o.1002/art 1

© 2002, American College of Rheumnatology

ORIGINAL ARTICLE

Effect of Urate-Lowering Therapyv on the Velocity
of Size Reduction of Tophi in Chronic Gout

FERNANDO PEREZ-RUIZ' MARCELO CALABOZO," JOSE L PIJOAN,' ANA M. HERRERO-BEITES,® avp
ANA RUIBAL!

Objective. The optimal serum urate levels necessary for elimination of tissue deposits of monosedium wrate in patients
with chronic gout is controverslal. This observational, prospective study evaluates the relationship between serum urate
levels during therapy and the velocity of reduction of tophi in patients with chronic tophaceous gout.

Mathod. Sixty-three patients with crystal-confirmed tophacecus gout were treated with allopurinol, benzbromarene, or
combined therapy to achisve serum urlc acld levels less than the threshold for saturation of urate in tissues. The topht
targeted for evaluation during followup were the largest in diameter found during physical examinatien.

Results. Patlents taking benzbromarone alone or combined allopurinoel and benzbromarone therapy achieved faster
velocity of reduction of tophd than patients taking allopurine] alone. The velocity of tophi reduction was linearly related
to the mean serun urate level during therapy. The lower the serum urate levels, the faster the velocity of tophi reduction.
Coaclusion. Serum arate levels should be lowered enough to promote dissolution of urate deposiis in patients with
tophaceous gout. Allopurinol and benzbromarone are equally effective when optimal serum urate levels are achleved
during therapy. Combined therapy may be useful in patlents who do not show enough reduction in serum urate levels

with single-drug therapy.

KEY WORDS, Gout; Gout suppressants: Allopurinol; Benzbromarone; Tophus,

INTRODUCTION

The clinical manifestations of gout, such as acute gouty
arthritis, chronic gouty arthropathy, and tophi, -imre]n:-p
dug to the deposition of monoscdium urate crystals in
articular, periarticular, and subcutanecus tissua (1.2).

The development of tophaceous, crippling gout can ba
avoided [3). Urate-lowering therapy (ULT) should be used
to initially reduce and finally eliminate tissue deposits in
patienis with chronic gout. This is especially important in
patients with tophi or chronic gouty arthropathy to avoid
further progression of crystal deposition-induced tissue
damage.

It has been suggested that ULT should be used to reduce
sarum uric acid levels to less than the threshold for sat-
ration of uric acid in body fluids. Mevertheless, some ax-
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perts contend that, to prevent further gouty episodes and
to enhance mobilization of urate deposits, serum urate
should be lowered to <6.0 mg/dl in patients with chronic
gout and <50 mg/dl in patients with tophacecus gout
[4-&]. However, there is no consensus as to the optimal
level of serum urate during ULT to reduce deposits in
gouty patients (7,8). It is uncertain if there is a relatonship
between serum uric acid lavels during ULT and the valoc-
ity of reduction of urate depesition in tissue.

“As in other key decisions in gout, an “incredible paucity
of evidence-basad medicine” has been found to support
clinical practice guides (8] Questions for daily clinical
practice should include whether the lower serum uric acid
lewel during ULT achieves faster reduction of wrate depos-
its and which is the best ULT scheduls to treat chronic
tophacecus gout,

PATIENTS AND METHODS

A prospective, observational study was conducted in a
gout clinic at a regional reference hoepital that serves a
population base of 500,000, All included patients had
tophacecus gout and wers willing to take ULT with long-
tepmn followup in our clinic. Diagnosis of gout was con-
firmed by observation of monosodium urate crystals in
synovial fluid samples or material aspirated from tophi
under polarizing red-compansated light microscopy.



Serum Urate Levels apd Reduction of Tophi in Gout

J57

Atthe initial physical examination, the number of tophi
were recordad as single tophus, up to 4 tophi but with
diameter <40 room, or more than 4 tophi or diameter =40
mmmi. The largest tophus at exarmination was considerad the
target tophus for evaluation during followup. The largast
diameter of the target tophus was measured with a caliper
calibraied in millimeters. Sofi collections at olecranon
bursa with urate milk were excluded as target tophi ba-
cause local inflammation with synovial effusion may con-
iribute to enlargement of the mass. Also, plain radiographs
were used to detect the presence of involvement of af-
fected joints suggesting gouty arthropathy. Concomitant
diuretic therapy, previous history of renal stones, time
from the onsat of gouty symptoms, and age at the consat of
ULT wera also recordad.

Laboratory evaluation was parformed prior to ULT at
least 2 weaks hefore baseline, and included complate red
and white blood cell counts and serum proteinogeam, liver
function test=, creatinine clearance, uric acid clearance,
and zd-hour urinary uric acid. Serum uric acid and creat-
inine lavals wera measurad before ULT and at each control
vizit. Serum and wrine uric acid levels wers measured
using an automatic enzymatic [uricasa) colorimetric [4-
aminophenazone] test (A plus, Roche-bModular, Rocha
Diagnostics. Mannheim, Germany).

ULT was prascribed based on clinical grounds. Informesd
consent was not obtained because prescription was based
on daily practice clinical indications at our hospital (9.
Allopurinol (100-mg or 300-mg tablsts) was prescribed to
patients ahcrwmg nomnal urinary excretion of uric acid
[clearance of uric acid =& mL-‘mmute] patients with pre-
vicus history of renal colic: and patients who were taking
low doses of allopurinol and preferred to try full allopuri-
nol dosas rather than changing to benzhromarons. Maxi-
mal doses of allopurinol were correctad for creatinine
clearance (10) (100 mg allopurinol per day per each 30
ml/minute of clearance of creatinine], starting at 100 mg/
day and increasing to the maximal corrected dosage of 300
mg/day in 2 months, with further elevation of doss when
necessary. Dosages of allopurinol =300 mg/day were ad-
ministered in a single dose, and desages =300 mgiday
were divided in a twice-daily schedula {11},

Banzbromarone (1004mg tablets) was prescribed to pa-
tients showing underexcretion of uric acid without a his-
tory of renal colic: and patients with previous adversa
reactions to allopurinol despite showing normal renal ex-
cretion of uric acid. Benzbromarone therapy was startad at
50 mgfday and the dosage was increased up to a maximum
of 100 mg/day in 2 months, with furher elevation of
dosage when necessary up to a maximum dose of 200
mg/day.

Combined allopurinol and benzbromarcne therapy was
prescribad to patients with massive tophacesus deposits,
savers arthropathy, or patients on previous therapy with
fulldoses of allopurinol who did not achieve a serum urate
level of <7.0 mg/dl. Patients were prescribed allopurinol
at 300 mg/day becauss uricceuric drugs enhance cxipuri-
nol renal excretion and because toxicity due to oxipurino]
accumulation was less probable {12). After the first 2
months with allopurinol, benzbramarone at 50 mgiday
was added.
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Allbut 2 patiants were recelving oral colchicine prophy-
laxis: 1 mgfday if creatinine clearance was =50 ml/
mimite, and 0.5 mgfday if creatinine clearance was <50
mlminute. The 2 patients intolarant to colchicine wera
taking prednizone at & mg'day. Prophylaxis was main-
tained until a G4anonth pericd free of attacks was achieved.

From the first 24month initial evaluation, followap was
then made every 4 months. The size of the targat tophus
was measurad with the same caliper until it complately
dizappeared. Sarum urate level during LT was consid-
ered the average of all serum urate measurements during
the entire followup period.

The software EFI-INFO version 6.04 (Canters for Diseasa
Control and Prevention, Atlanta, GA), was usad for statis-
tical analysis.

RESULTS

Seventy patients entered the study. Seven could not com-
plete the study: 4 died, 2 moved to another city, 1 did not
desire further followup becauss he developed terminal
renal and hepatic insufficiency due to liver cirrhosis. Six-
ty-threa patients were available for evaluation from 1998
to 2000: 60 males and 5 femalas. Mean age at onset of ULT
was 57.6 = 12.6 years (range 35-74 years] and the mean
time with gouty symptoms was 12.1 * 6.3 years. Twenty-
one patients showed a single tophus, with a mean diame-
ter of 14.5 * 7.6 mm; 27 patients showed sevaral small
tophi. with a mean diameter of the target tophi of 16.0 =
6.3 mm; and 15 patients showed large or multiple tophi,
with a mean diameter of the target tophi of 2.5 + 11.7
mim. The overall mean diameter of the target tophi was
18,7 = 10.2 mm [range 5—&1 mm).

Eadiographic evidence of chronic gouty arthropathy was
obearved in 11 of 21 (52.4% ) patients who showed a single
tophus, 19 of 27 [F0.4%]) patients with savaral tophi, and
16 of 15 patients with massive tophacecus deposits (P <
0.0,

Mean serum urate before ULT was 698 * 1.43 mg/dl
[range &.10-12.9). The only patient with serum urate <7.0
mg/dl showed 3 measurements during the previous 10
years <70 mg'dl and suffered from severe tophaceous
gout. Twalve patients {19% ) were on concomitant diuretic
therapy. The mean clearance of creatinine was 89 = 31
ml/minute and the mean clearance of uric acid was 4.58 =
1.76 ml/minute. Ten patients [16% ] showed a creatinine
clearance <60 ml/minute. Fifty-one of 63 (21%) patients
had a clearance of uric acid <6 ml/minute and weare con-
sidered to have renal underexcration of uric acid.

Allopurinol was prescribed to 24 patients, including 7
patients with normal uric acid clearance and 17 patients
with underexcretion of uric acid (4 with a history of renal
colic, and 13 patients who had been taking low doses of
allopurinol and did not wish to change to uricosuric ther-
apyl). Banzbromarone was prescribed to 25 patients, in-
cluding 1 patient with overexcretion of uric acid and a
history of Steven-Johnson syndrome secondary to allo-
purinol, and 4 patients with massive tophaceous gout who
had previous adverse reactions to allopurinol (2 rash and 2
altered liver function tests) who were not prescribed com-



358 Perez-Ruiz et al
Table 1. Initial serum wric acid levels and outomme measures during followup
Allopurine] Benzhromorone Combined
n=21 n = 25 n=14
Serum urats at bassline [me/dl) 578 = 1.4 9,24 + 1.66 281+ 1.11
Mean semum ursts during foll cwnap 5.37 £ 0,704 4.22 101 407 £ 0.76
(mg/d1]

Diismeter of targst tophus (men) 162 = 61 160 = 0.4 Zrex 1.2

Time untbl tophi pesolubion (menths) 201 = 8.2* 13.5 = 5§ 106 £ 0.09

Velocity of reduction [momfmonth) 057 = 018 1.21 = 06T LE3 £ 045

* Comparson babween groups F < 001,

bined therapy. Combined allopurinol plus benzhromarons
therapy was prescribed to 14 patients, 4 showing overpro-
duction of uric acid and 10 showing underexcretion; o
patients showed massive tophi, and § had savers gouty
arthropathy, althcugh they did not show massive tophi.
Thers weare no differances in the size of the target tophi in
patients taking either allopurinol or benzbromarone in
single therapy (data not shown). Thera ware no statistical
differences regarding initial serum urate levels, age, or
time from cnset betwesn grou

The mean time from onsst of ULT to disappearance of
the target tophus for the entire serias was 20.6 = 10.2
months [range 6—64 months). It was longer in patients
receiving allopurinol alone than in patients receiving benz-
bromarone or combined therapy, even though this latter
group showed the greatest size of tophi (Tabla 1).

Patients taking allopurinol were given a mean dosaga of
320 + 88 mg'day [range 150-600), and a mean dosags
corrected for renal function of 321 *+ 74 mg/day per 100
ml/minute of clearance of creatinine. Serum urate levals
fell from &.78 = 1.34 mg/dl to 537 = .79 mgidl (P <
0.001) during followup. The mean velocity of reduction of
the farget tophus was 0.57 = 0,18 mm/month.

Patients taking banzbromarons were given a mean dos-
age of 101 = 11 mg'day (range 75—150). Serum urate fell
from 9.24 + 1.66 mg/dl o 4.22 = 1.01 mg/dl (P < 0.001).
The mean velocity of reduction of the target tophus was
1.21 = 0.67 mm/manth.

Patientz taking combined ULT received allopurinol at
300 mg/day (334 = 112 mg/day per 100 ml/minute of
clearance of creatinina) plus 50 mg/day of banzbromarone.
These patients achieved a reduction of serum urate from
8.63 = 111 mg'dl to 3.7 = 0.76 mgfd] during followup
(P - 0.001). Tha velocity of reduction of tophi was 1.653 =
0.45 mmimonth,

The mean dosage of allopurinol correctad for creatinine
clearance was not differant in patients with combined
therapy or single allopurinol therapy. Although semum
urate was the lowaest and velocity of reduction was the
fastest in patients taking combined therapy, there were no
statistical differences in thess patiants compared with pa-
tients taking uricoeuric dnigs in singla therapy.

Mean serum urate during followup was statistically
higher [P < 0.001) in patients taking allopurinol than in
patients taking benzbromarcne or combined therapy: an
inversa relaticnship to that obsarved with the velozity of
reduction of tophi. When mean serum urate during fol-
lowup was groupad, 5 patients with levels of 6.1-7.0
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mg/dl showed a reduction of 0.63 + 0.69 mm/month, 19
patients with lavels of 5.1-6.0 mg/dl achieved a reduction
of 0.77 = 0.41 mm/month, 19 patients with levels of 4.1—
5.0 mg/dl had their tophi reduced by 0.99 + 0.50 mm/
month, and 20 patients with mean lavels =4.0 mg/dl
showed a velocity of reduction of tophi of 1.52 = 067
mmdmonth. There was a linear relationship between mean
serum urate lavels during ULT and the velocity of reduc-
tion of tophi: ©r = —0.62, r* = 048 [Figura 1).

Thers were no differences in the mean reduction of
serum urate from baseline in patients taking allopurinol
daspite showing normal renal excration or undereccration
of uric acid at basaline [semum uric acid level reduction
from baseline of 3.33 = 1.42 versus 3.34 = 1.20 mg/dL
respectivaly; P = 0.86).

Twenty one (33%) patients had gouty episcdes during
ULT. The mean mumber of attacks per patient was 0.43:
0.41 for the allopurinol group, 0.36 for the benzhromarons
group, and 0.57 for the combined therapy (P = 0.664).

DISCUSSION

Gout is a disease caused by the depogition of monosodium
urate crystals in orderly arrays in tissues. This kind of
mrata]]]mtmn suggesis slowr epitaxial formation, which is
tha way animals form crystalline structures, rather than
acute formation (2). Tophaceous gout is characterized by
the presence of subcutaneous and periarticular nodules
formed by monceodium urate accumulation. Tophaceous
gout was reparted to develop at S-year followup in 30%: of
gouty patients who were not treated with ULT [13).
Thera is no clear consensus whether ULT should be
prescribed to all patients with acute gouty arthritis, but it
is clear that ULT should be prescribed to all patients with
chronic gouty arthritis or tophi (7.8,14.15). Few studies
have assessed the affect of ULT on the progression or
reduction of tophacecus deposits. In the 19508, before
allopurinol became available for clinical usa, Y0 and Gut-
man [16) reported that up to 70% of patients who wers
treated with uricosuric drugs formora than 2 years showed
reduction of tophacecus deposits. Soon afterward, Gold-
fark and Smyth (17) reported the results with allopurinol-
uricosuric therapy. Eight patients were treated with up to
600 mg/day of allopurinol, with a mean reduction from &.6
to 6.0 mgfdl: despite this, & of the & showed serum urata
levels =6.0 mg/dl. When sulfinpyrazone was added, a
further reduction of semum urate to 4.7 mg'dl was ob-
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Figure 1. Mean senom urats lavels vermas velooity of reduchion of baphi. Thers is a linear relationghip bebween the 2 parameters [r = —0.62,

r° = 048 P < 0.05].

served, and all patients showed serum urate levels <6.0
mg/dl. The “most impressive finding . . . was the dramatic
shrinkage of some of the large tophi.”™ The authors sug-
geeted that combined ULT could be considerad for pa-
tients with extensive urate deposition and poor responsa
to gingle therapy (17). More recemtly, MoCarthy et al (18)
reporied a saries of patientz taking ULT for more than 10
years, Fourteen of 39 patients showed tophi. There was a
m]:at]cmshtp betwesn serum urate lavels during ULT and
the clinical outcome of tophi: 7 of 14 patients showed
improvement in the size of tophi, their mean serum urate
during ULT was 6.2 mg/dl, whereas 7 of 14 patients
showed an increased numbsar of tophi, their mean serum
urate lavel being &.2 mg/dl. Three of 14 showed mean
serum urate levels of <6.0 mg/dl. Only 1 of 14 patients
cleared of tophi: his mean serum urate level during ULT
was J.4mgdl. The results of these 2 later studiss suggast
that serum urate levels should ke maintained at <6.0 mg/
dl, and that the lower the serum urate lavel during ULT,
the faster the reduction of tophaceous deposits. Unfortu-
nately, data about the size and extension of the tophi and
the velocity of reduction of deposits are not available from
thesa studies.

In the present series. all patients were clearsd from
tophi. as sarum urate levels were maintained under the
threshold for saturation of uric acid in body fluids during
followup; that is, 7.0 mg/dl at pH 7.4 and 37°C {19). Pa-
tienis treated with benzbromarons showed a faster reduc-
ticn of tophacecus deposits than patients taking allopuri-
nol, somehow doubling the velocity of reduction achieyed
with allopurinol therapy alone. This difference must b
related tothe difference of reduction of senum urate during

62

LLT with either therapy: patientis taking allopurinol
showed a reduction of 1.63 mgddl under the theoretical
threshold for urate saturation, and patients taking benzhro-
marone showed araduction of 2.76 mg/dl under 7.0 mg/dl
Benzbromarone has bean shown in several studies to in-
duce a striking reduction of serum urate levels, from 4-5
mg/dl from baseline (20-24). It iz important to highlight
that both the reduction of serum urate and the velocity of
reduction of tophi was not statisticall y different in patients
treated with allopurinol, despite the presemce of either
nonnal o reduced remal axcretion of wric acid. So, allo-
purinol could b a good therapeutic choice for any patient
with gout if proper serum urate levels are achievad during
therapy [45).

Patients treated with combined allopurinol-benzbrom-
arone therapy showed the fastest reduction of tophi. al-
though thers wera not statistically significant differences
in mean serum urate levels and velocity of reduction of
tophi compared with patients treated with benzhromarons
alome. Several mechanizsms may explain this absence of
clear-cut differences. In patients with gout, the body urata
pool has been ohserved to be related to the presence and
extent of tophi (28). Thus, patients in the combined ther-
apy group probably would have the highest urate pool and
therefore the highest urate offer during ULT. Alternativaly,
there may be pharmacokinetic interactions reducing the
efficacy of combined allopurinol—benzbromarone therapy.
First, patiants on single allopurincl therapy received sim-
ilar dosages of allopurinol, even corrected for creatinine
clearance, as patients on canbined therapy. Second, they
received lower benzbromarone dosages than patients tak-
ing benzbromarone alome. Finally, uricosuric drugs may
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enhance renal excretion of coypurinol, the active metabo-
lite of allopurinal, thus reducing the efficacy of allopurino]
12}

The gold-standard method for evaluating the reduction
of the body pool of uric acid is measuring the pool of urate
with "C radioactive uric acid [25-29). Several studies
estimated the body uric acid pool in the 195605 and 1960s.
Interastingly in one of them (26). determination of the
body uric acid pool was also made in one patient after
allopurinol therapy. The patient achisved a serum urate
level of <4 mg/dl during therapy and the body uric acid
pool was normal in a 2-year pariod. Determination of the
body uric acid pml is go complex and expensive that it
cannot be mada in daily practice. Until another method
becomes feasible in clinical practice, clinical studies based
on measuremeant of the size of tophi. such as the present
one, may highlight the importance of reducing serum urata
levels as much as possible. Sarum urate reduction is, of
course, limited by the efficacy and safety guidelines for
clinical management of the dosages of urate-lowaring
drugs.

Cur resultz strongly suggest that the lower the semum
urate level achieved during ULT, the faster the reduction
in tophaceous deposits. Allopurinol may be useful for any
gouty patient if proper serum urate is achieved during
therapy. Benzbromarone iz very useful in reducing serum
urate levels and urate deposits at standard dozages, despita
moderate reduction of renal function. Cambined therapy
may be useful in patients who do not achieve optimal
sarum urate levels during single-dmyg ULT. but adds noth-
ing to zingles benzbromarone therapy when indicated.
Thera is much more to the therapy of hyperuricemia than
simply prescribing 300 mgiday of allopurinol [30). How
much? Az much as necessary to obtain low senum urate
levels (4]
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ESTUDIO 4

La correccion de las dosis de alopurinol debieran basarse en el
aclaramiento de la creatinina y no en sus valores plasmaticos. Otra

aproximacion 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 , Inaki Hernando Ruiz , IramaVillar Gomez, Joan

Miquel Nolla Sole.

J Clin Rheumatol 2005; 11: 129-133.
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ORIGINAL ARTICLE

Correction of Allopurinol Dosing Should Be Based on
Clearance of Creatinine, but Not Plasma Creatinine Levels

Another Insight to Allopurinol-Related Toxicity

Fermando Perez-Ruiz, MD, * Ifaki Hernando, MD, * frama Villar, MD.* and
Joan M. Nofla, MDD, FhD+

Background: Doaing of allopuring] should be corrected depending
on renal furction, but cormes ions bassd on either plasma creatining
(Pery or ereatining clearance (Cr”l) have been suggestad to be
miniral standards of care.

Methods: Data from a cohort database of 454 gouty patients were
ted to caleulate estinated allopurine] doses using CrCl and esti-
ruation of the clearancs of creatining vsing the equation of Coclkooft
and Gault (CrZRCG) Gf a3 a hypothesiz, a dosge of 300 mg'd
wiollld be prescribed in any patient with Per <220 mg/dL. Adsa,
allopurinal-related toxicity previcus to rtheunatelogic corsultation.
during previcus allopurine] therapy, and the relatiorship betwesn
toth and estimated allopurinal doses were reviewed.

Resulis: The cutoff point of plema creatinine <=2 showed 13%
semgitivity and 100% specificity to detect CpCl <50 mL/min. Cor-
relation and agresment between CriCl and CrCl-OG were good, as
wie the comelation between comected doses using ol and CrCl-
CiG. One third of patients with Per 1.0-1.5 mg/dL and %% of those
with Por 15-2.0 mg/dL would receive estimated doses owver 400
ragfdld CeCL Aldse, 10% and 34% would recedve estimated doses
over 600 mgdld Crel, mspectively, Allepurinol-ralated togiciny
previcus o consuliaton |1 1%) was associated with estimated doses
over 400 mg'dl/d CrCl and severe toxicity with estimated doses
over G00 mgidl/d CrCl When patients were given doses correctad
on (Cricl, few side effects were observed during follow up (6.7%0,
ared the only severs one was associated with comected dose over 600
mgd.

Conclusions: Dosage adjustment of alloprinel should be based on
clearance of creatinine or estimation of glomerular filtration wsing
the Cockeroft-Gault equation. Per i irsensitive encugh to detect
renal function impaiment 2o that patients may be placed at risk for
overdosing side effects. Comected doses over 800 mg/dL/d CrCl
may be associsted with increased risk of severs toxiciny.

From the *Rheaumatclagy Section. Hogpital d= Crices, Vizoays, Spain: and
the tEheumatology Divisién, Hospitnl de Bellvitge, Bareelona, Spain.

Beeprints: Fernnnda Perez-Boiz. MDD, Ssocidn d: Beumatologia. Hospital de
Cnages. Pza Cruces sn. 48903 Bamcaldo, Vievayen Spmin. E-mail:
fpereziithony caakiddra net.
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rate-lowering  thempy in gout is cumently based on

allopurino] thempy.! Although not all authors have
found allopurinel toxicity to be related to impaired menal
function,” the plasma levels of covpurinol have been found ta
be inversely cormlated with glomerular filtration rate,®
alomg with allopurinol-related toxicity, which has been found
to be mlated to renal function impaimment® Themefore, ex-
perts in this figld recommend that allopurinel doses should be
adjusted based on glomerular filtraticn rate"*~* ar caution
recommended in the escalation of dosing.?

Fecently, standards for care of patients with gout’
include dose reduction of allopurinol and contraindication for
nonstercidal antiinflammatory dmgs (M3AIDs) in patents
with plasma creatinine (Per) over 2.0 mg/dL or clearance of
creatinine {CoC1 under 50 mLAmin. Although Per is a highly
specific maker of mnal dysfunction, it is insensitive for mild
to moderate renal insufficiency. ®* Therefore, a cotoff point of
Per 2.0 mgidl could induce allopurinal cverdosing.,

Thi= study looks at the hypothetical scenario it pre-
seribing  allopuringl was based on Por comparsd with
estimated allopuringl dosing basing on CrCl and the ase-
fulness of estimating CrCl using the Cockroft-Gault equa-
tion (CriCl-0G0.

PATIEMTS AMD METHODS

Data were obtained from a cohort of gouty patients who
were followed prospectively. Inclusion criteria consisted of
the awvailability of clearance of creatinine calculated using
24-hour urine samples in the absence of concomitant MEATD
therapy for at least the previous 2 weeks before analysis and
anthropometrics necessary to estirmate CrCl using the egua-
tion developed by Cockeroft and Gault.' CrCl and CrC1-0G
were both normalized for & body surface of 1.73 m?.
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Allopurinol estimated doses depending on Crll (D200
and Crll-CG (DAC ) were caleulated as if any patient with
Per <220 mg/dL would be prescribed 300 mg'd allopurinal 2o
that DE00 = 300% [00AC0C] mLimin, and D3000G = 300= 100/
CrCl-C0, such corectsd doses being shown as mg/dlid of
glomemlar filtration. Patients were grouped on the basis of an
upper limit dose for allopurinol of 400 mg/dlsd crCl,'" the
mean effective maintenance (OO0 for patients with nommal
renal function. If done so, a patient with CrZl 150 mLomin
wonld be preseribed to take up to GO0 mgdd, with 100 mL fmin
400 mg'd. with 30 mL/min 200 mg/d, and =0 on. The cutoff
paint for clinically significant renal function impairment was
also considered to be 50 mL/min/l.73m*"

Also, allopurinol-related side effects previous to rheu-
rmatclogic consultation were reviewed., Side effects were
categorized as mild (no inpatient care, Minor or No GoMGoTE
itant therapy given) or severe (inpatient care, clinically sig-
nificant organ involvement). Most mild side effects had been
self-refermed by the patiemt or observed by the referring
phy=ician, whereas all the severe side effects were ascer
tained from the patient's file chart. Comected allopurinol
dosges before and after theumatologic care were calculated
with baseline Cr”l for patients on previous therapy with
allopuring! or maximal dose ever prescribed and CrCl at that
moment for patients on follow up for allopurino] the rapy.

Statistical analysis was made with the 5P55 12.0 sta-
tistical package.

RESULTS

Four hundred eighty-four patients met the ceriterna for
analyziz. If the Perlevel cutoff point was to be considersd 2.0
mg/dL, 10 of 10 patients with Per =2.0 mg/L showed Crll
<50 mLimin, and 67 of 474 patients with Fer <<2.0 mg/dL
ghoweed CpCl <250 mlsdmin. Therefore, the sensitivity and the
specificity of the cuboff value for Por 2.0 mg/dL to detect
CrCl =50 mL/min/l.73m® were 13% and 100%, mespec-
tively.

There was a significant statistical corpelation (r = 06T,
= 0.45) between Per and D300 (Fig. 1. All patients with
Per ever 2 mg/dL would be on comected doses ower 4400
mg/dLA CrCl, but it was frequently observed that such high
dozes would be prescribed to patients with Por under 2.0
mg/dL (upper left quadrant in Fig. 1). There was no signifi-
cant linear correlation betaesn Por and CrCl The plat showe-
ing a distribution that best fit a logarithmic function is shown
in Figun: 2.

The 474 patients with Per under 2.0 mg/dl were
evaluated with their data distributed into 3 groups depending
on Per levels: from 0.6 to 0,99 mgidl, from 1.0 ta 149
mg/dL, and from 1.5 to 1.99 mg/dL (Table 13 These groups
were categorized by their CriCl based on 24-hour CrCL In the
first group, the mean CrCl was 100 mLmin, with 10 of 184
(5% showing CrCl <250 mL/min; in the second group, the
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mean CrCl was 76 mL/min with 35 of 246 (14%) showing
CrCl <50 mLsmin: and in the third group, 22 of 44 (5024 of
the patients showing CrCl <250 mL min, with a mean CoZ1 47
il roin.

Fesulis of Por compared with the cormcted doses of
allapurinal are found in Table 2. In the group with Per 1-1.4%
mg'dL wiould have been prescribed =400 mg/idl/d CrCl in
26% and =600 mg'dlAd CrClin 10%%; in the group with Por
1.5-1.99, allopurinal would have been preseribed 2200 mg’
dLid CrZl i 91% and =600 mg/dLdA CrClin 4026,

The cormelation between CrCl and CrCl-CG was good
(r= 0,69 ¥ = 047). Observed agreement between CrCl and
CrCl-CiG to elassify patients by glomenalar filtration under or
equal and 50 ml/min was B8%. lkappa being 0.53. Also,
commelation between comected doses by Cpll (D300c) and
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TABLE 1. Renal Function and Renal Function Irmpairrnert (SeZl <250 mLfrmin) Distribution
Cepanding cn Por Lavals in Patients Showing Por <220 mgfdL

Per (mgfdL) CrCl 250 mL/min -~ CrCl = 50 mL/min CrCl (means'median) Twtal
0, 50,99 %) 1745946 1054 100 = 28700 154
L.0-1.4% (n%) 2110858 35042 Th = 2376 246
I 461,58 (n%) NS00 2205000 47 £ 1550 44
Total in) 407850 a7 83 + 20483 474

Crl indicates creatinine clearanae: Por, plasra crenlinins.

TABLE 2. Estimated Corrected Doses {rmg/dLid Crl) of Allgpuring if Allopuring 3200 mgfd

Alfopurno Dosage Mot Based on Por

Was Prescribed (D300c) to Patients With Por < 2.0 mg/dL and Percentage of Patients With

Croses Orvar 400 mgfdLid CrCl

D308 (mg/dlid CrCl

Patients= 0@ Fatient = &0

mpfdlid Crll mpfdlid Crll
Per (magfd L) D500 Median D300 Rangs: ool ol I
l.0-1.4% 48 1581194 RE(35) 27 (1 246
l.45-1.%3 L 3101 e86 40091 12 (407 44
All 325 1 54| 686 152 (32 45 (9 474

Crl indicates creatinine clearanae: Por, plasma erenlinine.

CrCl-0G (DAMNCG) was good (r = 0.82; # = 0.67), with
agreement for comected doses equal and over or under 400
mg/mg/dl Crll was T9%, kappa being 0.54.

In 170 of 484 patients (35%). allopurinol wmas tried
previous to theumatologic consultation. Eleven percent ¢ 19 of
17 had a history of previous allopurinol-related side effects.
Patients with any previous allopurinol-related side effect had
been prescribed higher comected doses than patients without
previous intolemnce (mean dose 280 = 155 mg/dl/d CrCl
versussal & 250 mg/'dlyd Coll, £ = 00001). Thoss patients
with a history of severs previous side effects (9 patients: |
hypersensiti vity syndrome, 2 epidermmol ysis syndrome, | pan-
cytopenia, | lung infiltrates with ecsinophilia, 1 small wall
necroging vasculitis, 3 diffuse urticara, fever. and ec=ino-
philia) showed higher corrected dose than patients with mild
toxicity (815 = 23 mgidl/d COrll versus 349 = 137 mg/
dLAd Tl Comected doses =400 mg/idL'd Coll were asso-
ciated with any previous side effect (odds matio OR, 6.57;
5% confidence interval CI, 2.92-16.090, whereas comected
doses =600 mg'dlAd Crll was associated with severs pre-
vious side effects (OR, 3.42; 95% C1, 1.23-9.56).

Adfter thenmatologic consultation, 232 patients wens
treated with allopurinal in single therapy (mean time on
therapy 32 * 16 months, mean cormected dose being 338 *
119 mg/disd OrCL, ranges 126-15342 mg/ML CrCl), and 17
(6.7%) showed any allopurinol-related side effect: 7 mild
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rash, 1 mild anemia and neuiropenia. 6 liver increased
transaminases over 2 = UL, and 1 allopurinol hypersensi-
tivity syndrome. Patients with or without side effects did not
differ in mean comected doses. Only 46 of 225 (20%) had
received doses =400 mg/dLad Coll at any time during follow
up, and cnly 3 of 225 {(1.3%) had received doses =600
mg/dLsd CrCl oat any time during follow up, all of them as a
result of changes from that preseribed at gout clinic. The only
severe side effect— hypersensitivity syndrome—aoccurmed in
a patient with severs mnal function impaimment, whose pre-
seription was changed from 100 mg/d benzbromarone to 300
mg'd allopurincl as a result of benzbromarone restrictions,
with a comected dose of 1542 mg/dLsd CrCl.

DISCUSSION

Recently, an expert panel agreed that minimal stan-
dards for gout camr included prescribing initial doses of
allopuring]l under 300 mg/d doze and avoiding MSAIDs in
pouty patients with clinically significant renal function im-
pairmment. This renal dysfunction was defined as plasma
creatinineg over 2.0 mg/dL or clearance of creatinine under 50
mL/min.” Because calculation of CrCl uzing 24-hour urine
samples may be cumbersome in clinical practics, most clini-
cians wonld select Per levels as the cutoff value to correct
allopurino] or M5SAIDs in everyday clinical practice.
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Plasma oxypurinol levels ame related to both allopurina)
dose and renal function.’ In addition, allopurinol phanma-
cokinetics differ in young patients from that obzerved in ol der
patients, despite apparent normmal enal function.® Although
Vazgquez-Mellado et al* have recently found no correlation
betwesn allopurinaol-melated toxicity and mnal fanction in a
retrospective study, the authors vet meommended close fol-
low up when high comected doses wemre prescribed. Indesd,
most aathors still reference Hande's” recommendation to
correct allopurinol doses depending on renal function, espe-
cially if patient= are also on diuretics.™*

Serum ereatining is not sensitive enough to detect mild
to moderate decrease of glomermlar fltration rate.® Indeed, in
a siudy of patients with chronic kidney disease and Por under
1.5 mg'dl, CrCl estimation by the Cockroft-Gault equation
performed the best ® and the authors suggested that this might
be the “most prudent strategy for the assessment of renal
function™ in patients with normal Per levels. In another study
of patients ower 50 years with Per under 1 mg/dL, dosing
crmors when prescribing drugs wem observed in one third of
the cases when renal function was assessed with CrC1-0G. '
For example, precperative renal dysfunction is an impor-
tant risk factor in patients with cardiac surgery. and it has
recently been reported that the risk of adverse events after
cardiac surgery had a stronger correlation with CrCl1-CG
than with Per.'”

Estimation of renal function impairment with a nonsen-
sitive measuement of Por cutoff value of 2.0 mg/dl has been
suggested not only for allopurinol therapy, but also for
MSAID contraindication.” Furthermore, such comections for
considering a minimal standard of care was auggested just
when at least 50%% of reduction of renal function was present.
Hoowever, individuals with chronic renal disease may show
apparently “normal renal function™ as defined by the nommal
Per range. In this study, it was shown that 87% of patients
with CrZl <250 ml/min were not detected with a Per cutoff
value of 2.0 mg/idL.

Patients with renal function impairment are “particu-
larfly susceptible™ to M3AID-melated renal tosicity.'® In the
older patient, renal function impaimment not detected by Por
levels seems to be especially frequent.'®'® In these older
patients with nonapparent renal function impaimment—de-
fined az “normal™ plasma creatinine  levels—conoomitant
MAAIDE, angictensin-converting enzmyme inhibitors*® and
even minidose E|5.|:|irinII may show a further deleten ous effect
on renal function.

In thi= study, plasma creatinine wvalue cutoff of 2.0
mg/dL was not sensitive enough to detect significant renal
function impairment in patients with gout. 'We showed that
based only on Per, patients with gout with Per 1.5 mg/dL
received higher doses of allopurinol than when doses were
cormcted using CrCl Cormected doses of allopurinal by CrCl
cormelated well with comected doses by CrCl estimated by the
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Cockroft-Gault equation, thus making it unnecessary to col-
lzct 24-hour urineg samples to estimate CrCl. Until the vrate-
lowering drugs (such as febuxostat or Y-700) whose phar-
macokinetic profiles are not dependent on renal function,'#-1%
bezome available, cautious monitoring would be advisable in
those patients who may be given high corrected doses of
allopurinal.

Or study, regarding therapy previous to consultation,
was retrospectively collected and may suffer from selection
bias, but previous published series ™ were also retrospec-
tively collected. Cur data suggest that previous toxicity was
increased in patients with high cormected doses, especially
those with comected doses over 600 mg/dld CrCl, which
were associated with sevem side effecta. Even considering
the worst scenario during follow up, few patients were at any
time on high doses during rheumatologic follow up with
cloger dose cormction.

Correction of allopuringl doses should be baszsed pref-
erably on clearance of creatinine or estimation of CrCl by the
Cockemoft-Gault equation. Underdying, nonapparent renal
function impaimment should also be taken into account with
MWSAIDz ar colchicine -:In:-singn':s in patients with gout to
avioid toxicity. Cormection of doses by CrCl or estimated CrCl
i= preferable to that of empiric reduction of doses only if renal
function is halved, because special monitoring should be
made in patients in whom high-comected allopunnol doses

wiotlld be prescribed.
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DISCUSION



La mayoria de los métodos empleados para clasificar la gota se han basado en el
calculo de pardmetros que estiman la excrecion renal de 4cido drico (Simkin PA
2001), a excepcidon de la determinacion de uridina en plasma (Yamamoto T
1997). Por lo tanto, la clasificacion fisiopatoldgica de la gota se establecece a
partir de un sistema de exclusién dicotomico: a) pacientes con hipoexcrecion
renal de 4cido urico y b) pacientes con hiperproducciéon de &cido urico. La
mayor parte de los pacientes con hiperproduccion de acido trico no presentan
una alteracion definida del metabolismo de las purinas. Por ello, no se ha
observado correlacion entre los indices de excrecidn renal de acido urico y la
presencia de alteraciones enzimadticas especificas, 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 comparacion entre métodos se ha realizado habitualmente
tomando la uricuria como patrén oro. El problema radica en coémo ha sido
evaluado este patron oro. Curiosamente, para estimar el rango normal de la
uricuria se ha considerado la excrecion 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
reduccion de la uricemia mediante el tratamiento con alopurinol, tanto en
pacientes con litiasis por acido urico (Kramer HM 2002) como en pacientes con
gota se asocia a una reduccion de la uricuria (Yii TF 1967b, Moe OW 2004). Esta
reduccion de la uricuria se debe no a una disminucion de la capacidad de
excrecion, sino a la de la carga de soluto filtrada en el glomérulo, producto de la
concentracion de AU en plasma por la tasa del filtrado glomerular. Por ello, en
el primer estudio se intent6 abordar la adecuacion de las cifras limite para

clasificar a los pacientes seguin la uricuria, comparando una serie prospectiva de
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100 pacientes con gota con funcion renal normal con 72 sujetos controles sanos
consecutivos valorados por especialistas en nefrologia, todos varones y con

edad media y aclaramiento de creatinina no diferentes estadisticamente.

Los pardmetros que presentaban los controles, referentes a aclaramiento o
excrecion fraccionada de acido urico, eran comparables a los de otras series de
individuos controles con funcién 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 obtenian 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 mads, el aclaramiento se mantenia
estable tras el tratamiento prolongado con alopurinol, lo que apoyaria la
hipétesis de que existe un componente genético que determina la capacidad de
excrecion 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 analizdbamos los diferentes métodos para
clasificar a los pacientes con gota en funcion de la excrecidn renal de acido urico
(Perez Ruiz F 1998a), indicaba que, a largo plazo, la media del aclaramiento de
acido turico no variaba significativamente, mientras que las medias de la
uricuria y la excrecidon de acido urico por volumen de filtrado glomerular
descendian durante el tratamiento con alopurinol, al reducirse la carga filtrada

como consecuencia de la reduccién de la uricemia.
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Tabla 4. Caracteristicas generales de los pacientes y de los parametros de

manejo renal del acido drico en situacion basal y tras tratamiento con

alopurinol.
Controles (C) Gota basal Gota basal Gota y alopurinol
N=72 N=100 N=58 N=58

Edad (afios) 50,0+12.6 51,4+10.4 50,4 +10.7 50,4 +10.7
AcICr (ml/min/1.73m?) 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/1.73m?) 5,58 +1.22 9,73 +2,02* 7,75+ 0.43* 5,78 +1,524
Uricuria (mg/dia/1.73m?) 594 + 143 628 + 154 673 + 144* 424 + 118*#
Acl Ur (ml/min/1.73m?) 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/d1/1.73m?) 0,38 +0,10 0,40 + 0,09 0,43 +0,09 0,28 +0,08*#

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

pareadas (niveles iniciales con niveles durante el tratamiento).

Posteriormente analizamos los 25 pacientes con una uricuria superior a 700
mg/dia/1,73 m?, que podrian ser considerados hiperproductores endogenos de
acido drico. Su aclaramiento de AU en situacion 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 mantenia estadisticamente similar y persitentemente
inferior en los pacientes que en los controles (Tabla 5). Esto sugiere que incluso
en los pacientes con aparente hiperproduccion, basada esta clasificacion como
tales en una uricuria elevada, se apreciaba una hipoexcrecion relativa de AU.
Los resultados eran concordantes con un disefio experimental en que se
demostraba que la disminucion primaria de la secrecion tubular de acido arico
era independiente de la carga filtrada incluso en situaciones extremas de

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

Controles Gota basal Gota y alopurinol P
N=72 N=25 N=25

Ccr (ml/min/1.73m?) 111+18 113 + 20* 117 +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/1.73m?) 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/1.73m?) 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 opinién apoyada aun por
algunos expertos acerca de que el aclaramiento de acido trico se reduce al caer
la uricemia y por extension la carga filtrada (Wortmann RL 2002). Sin embargo,
este autor basa su afirmacion en los datos compilados de tres estudios de
tratamiento a corto plazo con alopurinol, en los que se estima la excrecion de
acido urico en miligramos por minuto, es decir una uricuria minutada. Por ello,
no estiman el aclaramiento de acido urico, sino una excrecién neta por unidad
de tiempo similar a la uricuria y que, como esta, se reducird con una menor
carga filtrada de AU. Por otra parte, los estudios que incluian datos sobre el
aclaramiento de acido urico a largo plazo indicaban que las medias del
aclaramiento de 4cido turico no variaban significativamente durante el
tratamiento con alopurinol (Rundles RW 1966). La ausencia de cambios
significativos en el aclaramiento del acido urico en rangos de uricemia no

extremos permitiria el empleo del aclaramiento como método de clasificacion
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de la gota en aquellos pacientes en tratamiento con farmacos, como el
alopurinol, sin acciéon farmacodindmica en los mecanismos tubulares que

regulan la excrecion urinaria del acido urico.

Mas recientemente, se ha comentado que la ausencia de cambios en el
aclaramiento del acido urico, comunicados en nuestro estudio, indican que los
trasportadores de urato a niveles del tibulo proximal de la nefrona podrian ser
inducibles (Simkin PA 2003), siendo dependiente su actividad en funcion de los
niveles de urato en plasma - de la carga filtrada en el glomérulo - y
autorregulandose en situaciones de uricemia estable a largo plazo, frente a un
posible desajuste inicial con la rdpida reduccién de la uricemia, si bien esta
hipotesis ha de ser probada por futuras investigaciones. Asimismo, a la vista de
los resultados publicados por nosotros, sugiere que el estandar para uricuria
debiera modificarse. Por ello se ha sugerido que no se debe hablar, en sentido
estricto, de hipoexcrecién renal de 4cido trico, sino mas bien de excrecion renal

inadecuada (para la carga filtrada) de acido trico (Simkin PA 2003).

Los benzofuranos con efecto uricosturico, como la benzbromarona y la
benziodarona, se han prescrito en la Union Europea y en Japon desde los afos
60 con la finalidad de corregir la hiperuricemia en pacientes con gota (Heel RC
1977, Farber H 1980). La eficacia de estos farmacos se habia reconocido incluso
en los Estados Unidos (Jain AK 1974, Sorensen LB 1976, Yii TF 1976, Bluestone
R 1980), donde finalmente no se comercializaron. Esto supuso que los autores
norteamericanos se referian genéricamente en las publicaciones a los farmacos
uricosuricos, extrapolando las indicaciones y la eficacia de probenecid y la

sulfinpirazona a todos los farmacos uricosuricos.

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

benzbromarona, con las dosis habitualmente empleadas en la practica clinica,
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presentaba una eficacia superior al alopurinol tanto en pacientes con funcion
renal normal (Perez-Ruiz F 1998b) como en pacientes con insuficiencia renal

cronica (Perez-Ruiz F 1999).

El trasplante renal y el trasplante cardiaco pueden considerarse un paradigma
de hiperuricemia secundaria multifactorial, ya que retinen 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 ponian de manifiesto que la benzbromarona era eficaz en
pacientes con insuficiencia renal crénica, 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 incluian series cortas de
pacientes con trasplante renal (Flury W 1977, Imanishi M 1990, Ziircher RM
1994, Marcen R 1995). Por ello, el estudio del resultado del tratamiento
hipouricemiante en este grupo de pacientes supondria una piedra de toque
para evaluar la eficacia de la benzbromarona en el control de la hiperuricemia

secundaria a la disminucion de la excrecion renal de acido trico.

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 aun objeto de debate (Johnson RJ 1999, Clive D 2000,
Mazzali M 2001, Vazquez-Mellado J 2004). La probabilidad de interaccion entre
el alopurinol y la azatioprina, incluso a pesar de la reducciéon de la dosis de esta
ultima, con toxicidad grave (Cummings D 1996), llevé a prescribir de forma
sistematica 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 combinacion con el alopurinol. Por ello, se disponia 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 habian sido tratados con
benziodarona, mientras que se prescribia alopurinol al resto de los pacientes

con hiperuricemia.

Se recogieron los datos de los pacientes que habian recibido tratamiento
hipouricemiante durante al menos 12 meses, disponiéndose de informacion de
100 pacientes tratados con alopurinol y de 189 con benziodarona, durante un
tiempo medio de seguimiento de mds de tres afos. Esto suponia triplicar el
seguimiento maximo descrito en la literatura y sextuplicar el nimero de
pacientes de la serie mas amplia de tratamiento con benzofuranos uricosuricos
en pacientes con trasplante renal, aumentando considerablemente la potencia
del estudio para obtener resultados aplicables a la practica clinica. Se observo
una franca superioridad del benzofurano sobre el alopurinol, a pesar de que el
97% de los pacientes recibian tratamiento con ciclosporina A y el 27% diuréticos
de asa, farmacos que comprometen severamente la excrecion renal de 4cido
urico. 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,
Zircher RM 1994, Marcen R 1995). Resultaba interesante observar que el
tratamiento con diuréticos de asa no influia de forma determinante en el
resultado del tratamiento con benziodarona. Similar eficacia se habia descrito
en pacientes tratados con benzbromarona que recibian tratamiento
concomitante con hidroclortiazida (Maly ] 1990). Las diferencias entre la
reduccion de 4cido drico observada con alopurinol y benziodarona se perdia 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 segin
las dosis recibidas, observandose que las dosis de benziodarona se iban
reduciendo progresivamente durante el seguimiento, para alcanzar la minima
dosis eficaz, mientras que las de alopurinol se mantenian durante el
seguimiento evolutivo (Figura 1). En la literatura existia una evidencia de la
posible superioridad de los uricostricos 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 nimero de casos estudiados y
con un tiempo medio de seguimiento prolongado nos permitia confirmar de

forma definitiva los resultados de estudios previos.

Figura 4.
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Figura 4. Reduccion de la uricemia durante el tratamiento dependiendo de las
dosis de farmacos hipouricemiantes. Las areas expresan los valores entre los
intervalos de confianza al 95%. Area rayada: pacientes en tratamiento con
alopurinol; area punteada, pacientes con dosis medias inferiores a 75 mg/dia
de benziodarona; area sombreada, pacientes con dosis medias iguales o

superiores a 75 mg/dia de benzbromarona.
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Solo los pacientes que recibian dosis bajas — menores de 75 mg/dia — de
benziodarona presentaban una reduccion de la uricemia similar a dosis
corregidas de alopurinol entre 300 y 400 mg/dia/dl de aclaramiento de
creatinina. Por lo tanto, los resultados obtenidos permitian afirmar que, tanto a
corto plazo como a largo plazo, la benziodarona, en dosis estandar, resultaba
mas eficaz que el alopurinol en el control de la uricemia y que su efecto se
mantenia a largo plazo. Este estudio ha permitido afianzar la indicacion de
tratamiento de la hiperuricemia en pacientes con trasplante renal con ineficacia
o intolerancia al alopurinol, aceptada recientemente por la Agencia Espanola

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 4cido drico en los pacientes que fueron tratados con
alopurinol, ya que la funciéon renal de los enfermos estudiados se habia
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 pardmetros mas discutidos entre los objetivos del tratamiento
hipouricemiante en la gota ha sido establecer el dintel por debajo del cual se
consigue la disolucion de los cristales de urato monosddico en condiciones de
practica clinica. Distintos expertos definen diferentes niveles de uricemia a
conseguir durante el tratamiento, variando entre 7 mg/dl, es decir, el limite
maximo de la solubilidad de urato (Pawlotsky 1996) y 6 mg/dl (Schumacher HR
1996) o inferior en pacientes con gota tofdcea o artropatia gotosa cronica
(Simkin PA 1979b). No existia ninguin estudio que evaluara la relacién existente
entre los niveles de uricemia obtenidos durante el tratamiento y la reduccion de

los depdsitos de urato, aunque si 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 clinico como radioldgico (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 reduccion de los tofos subcutaneos. Para ello
se realizd un seguimiento prospectivo Unicamente de pacientes con gota
tofdcea. En cada paciente se sefialé6 un tofo objetivo de seguimiento, que se
midié mediante un calibrador al inicio del tratamiento hipouricemiante y cuyo
tamafio se monitorizd durante el seguimiento evolutivo hasta su completa
desaparicion. 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 reduccién del tofo
objetivo de seguimiento, que se definié6 como el didmetro maximo del mismo

entre el tiempo requerido para su completa desaparicion.

Se analizaron los resultados de 63 pacientes en los que se observd una completa
desaparicion del tofo seleccionado en los cinco afios que durd 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 permitio disponer de un amplio rango de niveles de uricemia
media durante el seguimiento, entre 2,3 y 6,5 mg/dl (Tabla 6). Se observd que
los pacientes en monoterapia con benzbromarona, con niveles mas bajos de
uricemia que los tratados en monoterapia con alopurinol pero con similar
tamafo de tofos, conseguian una desaparicion mas rdpida de los mismos. Adn
mas, los pacientes asignados a tratamiento combinado, que presentaban las
formas clinicas mas graves y los tofos mas grandes, también conseguian una

reduccion mds rapida 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 tendrian un impacto la
practica clinica, ya que estos hallazgos permitirian indicar una reducciéon mayor

de la uricemia en pacientes con las formas clinicas de gota mas graves.

Tabla 6. Niveles de uricemia y velocidad de reduccion de tofos por grupo de

tratamiento.
Alopurinol Benzbromarona Combinacién
N=24 N= 25 N=14
Uricemia con tratamiento (mg/dl) 5,37+0,79* 4,22+1,01 3,97+0,76
Diametro del tofo (mm) 16,2+6,1 16,0+9,4 27,8+1,21*
Tiempo (meses) 29,1+8,3* 13,545,8 19,649,1
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.

Ademads, se constatd una correlacion estadisticamente significativa e inversa
entre los niveles de uricemia durante el tratamiento y la velocidad de reduccion
de los tofos, si bien en el rango mas bajo de uricemia, la linea de regresion
mostraba una cierta tendencia a aplanarse (Figura 2). Estos resultados
mostraban claramente que la reduccion de los depdsitos subcutdneos se hallaba
en relacion inversa a los niveles de uricemia durante el tratamiento. Esta
relacion no era dependiente del farmaco empleado, sino del nivel de uricemia
conseguido con un farmaco determinado. Por ello, se podia concluir que la
reduccion de los depodsitos de 4cido trico no es, de forma primaria, dependiente
del farmaco empleado, sino que los diferentes resultados en los niveles de
uricemia conseguidos con distintos tratamientos condicionaban la reduccion de

los tofos.
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Figura 5.
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Previamente, en la literatura no existian datos contrastados para evaluar si la
uricemia se relacionaba con el control clinico. En estudios de cohortes de
seguimiento clinico se observaba que entre el 75 y el 80 % de los pacientes
reducian el tamano de los tofos (Yii TF 1974), aunque no se hacia mencion
expresa a los niveles de uricemia durante el tratamiento ni al tiempo de
seguimiento evolutivo. No obstante, existia evidencia indirecta de que los
niveles de urato podrian relacionarse con la velocidad de deplecion de los
depdsitos. Asi, niveles muy bajos de uricemia conseguian una rapida
normalizacion del depodsito corporal de urato mediante la estimacion del
contenido corporal de urato tras infusion de acido turico marcado con carbono
14 (Scott JT 1969). También, la combinacion de dos farmacos hipouricemiantes,
al anadir sulfinpirazona, permitia una mayor reduccion de la uricemia que la
observada durante el tratamiento con alopurinol en pacientes con gota tofacea
grave. Goldfarb y colaboradores comentan, aunque no miden, la “llamativa

reduccion de los grandes tofos” con una mayor reduccion 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 progresion de los tofos en pacientes
con mal control de la uricemia. En la serie de McCarthy, en 14 pacientes con
gota tofdcea que aun seguian sometidos a tratamiento hipouricemiante y
evaluados a los 10 afios se observo que solo el 50% normalizé su uricemia
durante el seguimiento (McCarthy GM 1991). Estos pacientes presentaban una
reduccion del tamano de los tofos y el tnico paciente libre de tofos habia
conseguido un excelente control de la uricemia. Al contrario, los pacientes con
hiperuricemia persistente sufrieron un aumento del tamafio de los tofos (Tabla

7).

Tabla 7. Uricemia y evolucion de los tofos

Nuamero (%) Uricemia (mg/dl)
Aumento 7/14 (50) 8,2
Reduccion 6/14 (42) 6,2
Desaparicion 1/14 (7) 34

Las diferencias observadas entre la serie de McCarthy y la de Yii o la nuestra
presumiblemente se explican porque la primera se basa en dos cortes
transversales de pacientes que realizan un seguimiento habitual en atencion
primaria, mientras que en las restantes el seguimiento se lleva a cabo en
unidades especializadas donde los pacientes son evaluados periddicamente.
Cabe resaltar que en un estudio publicado con posterioridad al nuestro
(Darmawan J 2003) se constataba que los pacientes seguidos prospectivamente

en una consulta monografica por presentar gota grave tenian una elevada
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adherencia al tratamiento hipouricemiante - 90% y 80% a 5 y 10 afios,
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 nimero de tofos se redujo en un
90% al final del seguimiento y el nimero de pacientes con tofos se redujo en un
85% respecto a la evaluacion 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 desaturacion
de los depositos 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 clinico y dependiendo de la importancia de los depdsitos de urato
detectados en la evaluacion clinica del paciente. Recientemente, en los ensayos
clinicos para evaluar la eficacia de nuevos farmacos hipouricemiantes, se estan
estratificando los resultados conforme a los niveles de uricemia durante el
tratamiento, lo que permitiria indicar dosis mayores de farmaco en pacientes
con gota tofdcea grave a fin de conseguir una mejoria mas rapida de las

manifestaciones clinicas (Becker MA 2005).

Por ultimo, el control estricto y estructurado del tratamiento podria ser ttil no
solo para conseguir un adecuado nivel de uricemia durante el tratamiento, sino
para adecuar la prescripcion de los farmacos a las recomendaciones existentes
en la literatura. En este sentido, la correccion de las dosis de alopurinol
dependiendo del grado de reduccién de la funcion renal es una recomendacion
avalada por distintos autores (Hande KR 1984, Wortmann RL 2002, Swarup A
2004). Esta recomendacion se basa en que el metabolito activo del alopurinol, el

oxipurinol, presenta unos niveles plasmaticos en relacion inversa al grado de
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filtracion 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 ademas recibian tratamiento

con farmacos diuréticos (Hande KR 1984).

Para ajustar las dosis de alopurinol, una reciente publicacion, basada en un
método de consenso entre expertos, recomendaba sélo prescribir menos de 300
mg/dia 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
clinica supondria esta recomendacion, revisamos los datos de nuestra cohorte
de seguimiento de 484 pacientes con gota que disponian de pruebas de funcién
renal largas para calcular el aclaramiento de creatinina y datos antropométricos
para estimar el aclaramiento de creatinina mediante la ecuacion 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/dia. Por ultimo, comparamos las dosis de alopurinol corregidas por
aclaramiento de creatinina que habian tomado los pacientes antes de su
primera consulta en la Seccion de Reumatologia y durante el seguimiento
especializado y analizamos su posible relacion con los efectos adversos

recogidos.

El punto de corte de concentracién de creatinina en plasma sugerida por los
expertos — 2 mg/dl — mostré 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 detectaria al 87% de los pacientes con
funcién renal baja. La presencia de insuficiencia renal leve a moderada ya habia
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 correccion de las dosis de alopurinol,
parece, a primera vista, poco apropiado, mientras que el empleo de la
estimacion del aclaramiento esta apoyado por la literatura (Duncan L 2001, Hu
KT 2001, Bostom Ag 2002, Wang F 2003). Es mas, al estimar la dosis que podria
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 habrian recibido
dosis corregidas superiores a 400 mg/dia/dl y el 40% dosis superiores a 600
mg/dia/ dl. Sin embargo observamos una buena correlacion entre el
aclaramiento de creatinina y la estimacion del aclaramiento, asi como las dosis
estimadas mediante ambos métodos, lo que permitiria en la practica asistencial
emplear la estimacion 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% - habian recibido previamente
tratamiento con alopurinol y 19 — un 11% - tenian registrado en su historia un
efecto adverso atribuible a este farmaco. Las dosis corregidas fueron mayores
en pacientes con efectos adverso previos (560 mg/dia/dl frente a 280 mg/dia/dl)
y los 9 pacientes con efectos adversos graves habian recibido dosis corregidas
mas elevadas que los que habian sufrido efectos adversos leves (815 mg/dia/dl
frente a 349 mg/dia/dl). Las dosis corregidas por encima de 400 mg/dia/dl
presentaban una razon de exceso de toxicidad grave de 6,57 para cualquier
efecto adverso, mientras que para las dosis superiores a 600 mg/dia/dl se
aprecio una razon de exceso de toxicidad grave de 3,42, siendo en ambos casos
estadisticamente significativas. Durante el seguimiento reumatoldgico, en el
que las dosis se corrigieron por el aclaramiento de creatinina, sélo 15 de los 225
pacientes que recibieron tratamiento con alopurinol — 6,7% - sufrieron algin
efecto adverso, la mitad de ellos alteraciones sin significacion clinica en los

analisis de control y s0lo uno grave, asociado a un error de dispensacion.
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Hay que considerar que los pacientes con efectos adversos previos no incluian
las alteraciones analiticas, por lo que la presencia de efectos adversos clinicos
era un 75% inferior durante el seguimiento. Asimismo, la prescripcion previa de
alopurinol habia sido en dosis fijas, mientras que la prescripcion en nuestra
cohorte se hace de forma progresiva, iniciandose en un tercio de la dosis
maxima estimada por funcion renal, con incrementos mensuales. De tal forma,
sOlo el 20% de los pacientes habian superado en algin momento del
seguimiento dosis superiores a 400 mg/dia/dl y so6lo el 1% dosis superiores a 600

mg/dia/dL

Aunque la hipersensibilidad al alopurinol se ha relacionado fundamentalmente
con la prescripcion de dosis estdndar en pacientes con insuficiencia renal
créonica (Hande KR 1984, Singer JC 1986), las dosis no corregidas de este
farmaco no siempre se han asociado a un mayor numero de efectos adversos
(Vazquez-Mellado ] 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/dia, observandose en 5 de 46 pacientes (11%) reacciones adversas, en
3 de ellos con fiebre, dermatitis exfoliativa y alteraciones de enzimas hepaticos
que cedieron tras la administracion de glucocorticoides. De hecho, en un 50%
de los casos de epidermolisis toxica y en un 15% de los casos de sindrome de
Stevens-Johnson se recoge la presencia de tratamiento con alopurinol (Yeung

CK 2003).

Es interesante que en la tltima serie publicada sobre toxicidad del alopurinol en
pacientes con gota (Vazquez-Mellado ] 2001) se prescribié 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, quiza exista
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un cierto componente genético de predisposiciéon. 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 predisposicion genética, los datos
aportados parecen indicar que las dosis de alopurinol deben corregirse por la
funcion renal o su estimacion e incrementarse lentamente, teniendo en cuenta
que con dosis elevadas existe un mayor riesgo de toxicidad (Vazquez-Mellado ]

2001).
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CONCLUSIONES



1.- El aclaramiento renal de 4cido trico es el mejor método para clasificar a los
pacientes con gota, ya que no depende de la carga filtrada. Los limites de la
normalidad para la uricuria, debieran estimarse al compararlos con sujetos

normales en similar situacion de carga filtrada.

2.- A las dosis estdandar empleadas en la practica clinica, 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

estandar de alopurinol.

3.- Los niveles medios de uricemia durante el tratamiento en pacientes con gota
tofdcea se correlacionan inversamente con la velocidad de reduccién de los
tofos subcutaneos. El nivel de uricemia a conseguir durante el tratamiento, por

lo tanto, dependera de la gravedad de la clinica del paciente.

4.- La valoracion 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
estimacion. Las dosis corregidas elevadas se asocian a un mayor riesgo de

toxicidad durante el tratamiento con alopurinol.
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