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En condiciones normales, el nivel de dcido Urico
en sangre se mantiene con cifras inferiores a 7
mg/dl en varones y 6 mg/dl en mujeres. Por enci-
ma de esta cantidad se considera hiperuricemia,
un factor de riesgo para la manifestacién de crisis
recidivantes de artritis aguda con cristales de
monohidrato monosédico de urato (MMU) en leu-
cocitos del liquido sinovial agregados o depésitos
de estos cristales en los tejidos (denominados
tofos) y enfermedad renal (glomerular, tubular,
intersticial y nefrolitiasis).

La prevalencia de la hiperuricemia en la pobla-
cién general es alta: se sitéa alrededor del 7%, del
4,9% en los pacientes con niveles de urato sérico
superiores a 9 mg/dl, del 0,5% cuando el rango es
de 7-9 mg/dl y del 0,1% cuando es inferior a
7mg/dll. De éstos, sélo una pequefia proporcién
llega a presentar clinica.

No obstante, en un paciente hiperuricémico hay
que establecer la raiz del problema, el mecanismo de
produccién e investigar los trastornos asociados (disli-
pemia obesidad, hipertensién arterial y diabetes
mellitus?). El conocimiento del manejo del paciente
hiperuricémico, la patologia concomitante que habitual-
mente presenta y las recientes modificaciones en la
prdctica terapéutica hacen ineludible una actualizacién
relativa a esta cuestion. Aunque se ha especulado
mucho acerca de la hiperuricemia, no se ha podido
demostrar que se trate de un verdadero factor de
riesgo cardiovascular3.

ETIOPATOGENIA

Se fundamenta en dos situaciones: el aumento de
la concentracién de écido Urico y la disminucién de la
excrecién renal; ocasionalmente se puede encontrar la

combinacién de ambos mecanismos.

El primero se debe a una mayor ingestién de
purinas o a un aumento de purinas endégenas
catabolizadas, como sucede en neoplasias o como
consecuencia de su tratamiento, enfermedades
linfo y mieloproliferativas y anemias hemoliticas; la
ingestiéon de alcohol, particularmente de cerveza,
contribuye a aumentar la uricemia.

El segundo caso supone la causa mds comun (alre-
dedor del 90%) y resulta de la disminucién del aclara-
miento renal del dcido Urico; se debe principalmente
al uso de diuréticos, aunque existen otros fdrmacos,
como el écido nicotinico, etambutol o ciclosporina,
que también incrementan los niveles de dcido Urico4.
Sus causas se describen en la Tabla 1. Se han plante-
ado varias teorias que intentan explicar la tendencia
del organismo hacia la hiperuricemia como mecanis-
mo antioxidante, lo que parece otorgar proteccién
frente a patologias como la artritis reumatoide, de la
pared arterial, enfermedades del sistema nervioso,
pulmones e higadoS.

MANIFESTACIONES CLINICAS
ARTRITIS GOTOSA

Resulta del depésito de cristales de MMU en los
tejidos, principalmente en el liquido sinovial articular.
Una vez formados, los cristales persisten mientras se
mantenga la hiperuricemia y se mantiene una infla-
macién minimasd.

Es mds frecuente en el varén adulto, durante la
quinta década. El 95% de las crisis sucede en hom-
bres’. A diferencia de los varones, en las mujeres la
presentaciéon se da en una edad mds tardia y suele ser
poliarticular.
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La artritis gotosa cursa por episodios de inflamacién
articular aguda, intensa, recurrentes, alternando con
periodos prolongados en los que no hay sintomas, que
se denominan intercriticos. Tiene un comienzo vespertino
y produce impotencia funcional con elevado compo-
nente inflamatorio y dolor. En articulaciones situadas
cerca de la superficie corporal, es habitual la presencia
de eritema que al resolverse produce descamacién
cutdnea. Es caracteristica la hipersensibilidad superfi-
cial: el simple roce de la piel produce dolor y ocasional-
mente engloba la zona periarticular simulando una
celulitis”. Pueden coexistir sintomas sistémicos, como
fiebre, leucocitosis y aumento de la VSG.

Las concentraciones séricas de écido Grico deberdn
ser valoradas a las 3-4 semanas de la crisis aguda. Se
denomina gota primaria cuando no se ha podido
establecer su origen y secundaria cuando es conse-
cuencia de una patologia que pueda ser causante de
la hiperuricemia®.

Cualquier fluctuacién brusca de los niveles de
dcido Urico puede desencadenar una crisis de gota.
Existen factores que la pueden precipitar y es frecuen-
te tras infervenciones quirdrgicas, asociada a enfer-
medades graves, abuso de alcohol, fdrmacos como
los diuréticos y traumatismos locales. Las fluctuaciones
de la uricemia que acontecen durante el periodo de
reaccion infamatoria pueden empeorarla y producir
un ataque poliarticular grave?.10,

Pueden afectarse otras estructuras sinoviales, como
las bursas. De predominio monoarticular, en casi la
mitad de los casos se afecta la articulacién metatarso-
faldngica del primer dedo del pie, lo que se denomi-
na crisis de podagra, aunque ésta pueda tener otras
causas!!. Ocasionalmente puede manifestarse como
artritis en rodilla, tobillo, tarso, muiAeca o alguna
metacarpofaldngica o interfalédngica de la mano. En
un 10% puede tener inicio oligoarticular. La clinica en
los ancianos se encuentra mitigada y aparenta artro-
patias degenerativas, principalmente en quienes reciben
tratamiento diuréticol?.

No estd recomendada la deteccién sistemdética de
dcido Urico; debe realizarse en pacientes con mono
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u oligoartritis, litiasis renal, tofos o en tratadas con tia-
zidas, ciclosporina o piracinamida. La determinacién
ocasional de hiperuricemia exige repetir la analitica
para confirmarla.

En la anamnesis y la exploracién fisica se debe valo-
rar la orientacién diagnéstica que confirme o descarte
causas de hiperuricemia secundaria, asi como la exis-
tencia de manifestaciones articulares, tofos, litiasis
Urica y nefropatia.

La monoartritis es caracteristica y las pruebas ana-
liticas presentan aumento de los reactantes de fase
aguda y posible leucocitosis con desviacién izquierda,
hiperuricemia en més del 95% de los casos de gota
aguda y 100% si existe de gota tofdcea crénica no
tratada.

La uricosuria de 24 horas y su relacién con la uri-
cemia establece la condicién del paciente hipo o
hipersecretor (uricosuria superior a 700-1000 mg/dia)
y permite decidir el tratamiento a recomendar.

Durante la fase aguda, es tipico encontrar aumen-
to radiogréfico de partes blandas, a veces osteopenia.
Mas adelante podemos encontrar ademds prolifera-
ciones osteofitarias y condrocalcinosis, erosiones,
geodas, ostedlisis!3.

El diagnéstico de certeza se obtiene con el estudio
del liquido articular. Se trata de un fluido inflamatorio
con incremento de PMN y de aspecto purulento, en el
que aparecen cristales de MMU intra y extracelulares
con forma de aguja y birrefringencia negativa al
microscopio de luz polarizada'.

TOFOS

Agregados o depésitos de cristales de urato en los
tejidos que alcanzan el tamano suficiente para ser
detectados. Son nédulos indoloros de consistencia
generalmente dura y yuxtaarticulares.

Son manifestaciones tardias de la enfermedad. La
localizacién tipica es en hélix y antihélix. Su hallazgo
supone un diagnéstico tardio o un tratamiento inapro-
piado: como primera manifestacién de la enfermedad
son excepcionales.
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Tabla 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ARTRITIS GOTOSA AGUDA?2!

1. Presencia de cristales de urato en el liquido sinovial.

0 por microscopia de luz polarizada.

a) Mas de un episodio de artritis aguda

b) Desarrollo de la inflamacion articular maxima

dentro de 24 horas

c) Ataques de monoartritis

d) Eritema de la piel que cubre la articulacion inflamada

e) Dolor o inflamacion de la primera articulacion

metatarsofalangica

f) Artritis unilateral que afecta a la primera articulacion
\metatarsofaléngica

2. Tofos en los que se haya demostrado la existencia de cristales de urato por procedimientos quimicos

3. Presencia de 6 o mas de los siguientes hallazgos clinicos, analiticos y/o radiolégicos:

g) Afectacion unilateral del tarso

h) Sospecha de tofo

i) Hiperuricemia

j) Tumefaccién asimétrica radioldgica en partes blandas
k) Demostracion radioldgica de la presencia de quistes
subcorticales sin erosiones

I) Cultivo negativo del liquido sinovial

*Cualquiera de los tres criterios anteriores

es diagnéstico. /

ENFERMEDAD RENAL

En la actualidad se siguen manteniendo dos postu-
ras discordantes ante la existencia de nefropatia
secundaria al écido Grico segin los distintos auto-
res815,16,17: hay escepticismo frente a la posibilidad de
patologia renal gotosa que ocasione insuficiencia
renal. La hiperuricemia, aunque sea prolongada, no
es considerada la génesis de la insuficiencia renal. Los
depésitos de cristales de urato en el parénquima renal
suceden también en ofros eventos. Probablemente los
trastornos renales que se atribuyen a la gota estén en
relacién con patologias asociadas como hipertensién
arterial, arteriosclerosis o dislipemia; el tratamiento es el
encaminado a la correccién de estos problemas.

La actitud opuesta sostiene la presencia de afectacién
renal en la gotals.

NEFROLITIASIS

Se produce por precipitacién del dcido Grico en
forma de cdlculo debido a la disminucién del pH, con
descenso también de la solubilidad del dcido Uricolé.
No siempre se presenta con hiperuricemial?.

Su prevalencia se asocia a la concentracién de
dcido Urico tanto en orina como en plasma. En pacien-
tes con gota oscila entre el 20 y el 40%8, aunque
puede preceder a ésta en otro 40% de los casos.

Existen ademds situaciones de hiperuricemia con
hipouricosuria, la mayoria de los casos de gota, en los
que la precipitacién de los cristales se produce por
bajo pH!.

La litiasis por dcido Urico, que tradicionalmente se
ha relacionado con hiperuricemia y gota, no guarda
con ellas una asociacién tan clara, debido a que exis-
ten nefrolitiasis Uricas sin gota, sin hiperuricemia y sin
hiperuricosurial’, asi como pacientes con hiperurice-
mia, gota y cdlculos de oxalato cdlcico?0.

FRACASO RENAL AGUDO

Es reversible. Se debe a nefropatia secundaria al
dcido Urico, relacionada con la hiperuricosuria més
que con la hiperuricemia. En la mayoria de las oca-
siones es consecuencia de la intensa eliminacién de
uratos en la orina por sindromes mielo y linfoprolifera-
tivos'6; el flujo urinario se ocluye por la cristalizacién
en uréteres y tUbulos colectores.

NEFROPATIA CRONICA

Es consecuencia del depésito de cristales de urato
en el tejido intersticial del rindn8. Estos agregados pro-
ducen una reaccién inflamatoria con proteinuria y
dilucién de la orinalé, aunque es una causa poco pro-
bable de insuficiencia renal crénica.
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Tabla 2. ETIOPATOGENIA DE LA HIPERURICEMIA

A) Aumento en la produccion
. . de acido urico
Primaria

- Idiopatica

- Glucogenosis ( I,V y VII)

- Déficit parcial de la hipoxantina-guanina-fosforribosiltranferasa
(sindrome de Seegmiller-Kelley) o total (sindrome de Lesch-Nyham)
- Déficit de fosfofructoaldolasa

- Hiperactividad de la fosforribosil-pirofosfato sintetasa

B) Excrecion renal disminuida

- Idiopatica (defecto selectivo de secrecion tubular de acido Urico)

A) Incremento de la produccion

- Sobreingestion caldrica, de purinas, fructosa o etanol

- Aumento del catabolismo: (ejercicio fisico intenso o convulsiones)
- Enfermedades con aumento de recambio celular: psoriasis,
neoplasias, enfermedades linfo-mieloproliferativas crénicas

- Mononucleosis infecciosa, anemias hemoliticas cronicas

Secundaria

B) Disminucion de la excrecion
renal.

.

- Patologia renal: insuficiencia renal aguda/crénica, HTA, nefropatia
uricémica familiar juvenil

- Intoxicacién crénica por plomo

- Acidosis metabodlica/respiratoria

- Hipertiroidismo/ hiperparatiroidismo

- Gestosis, Cetosis

- Farmacos: diuréticos (tiazidas, furosemida, etacrinico), salicilatos
o fenilbutazona en dosis bajas, levodopa, eufilina, acido nicotinico,
laxantes de contacto, tuberculostaticos (etambutol, pirazinamida),
citostaticos (ciclosporina A), vitamina B12, antirretrovirales (ritonavir,

didanosina) /

TRATAMIENTO

HIPERURICEMIA ASINTOMATICA

La uricemia se encuentra elevada sin que se hayan
producido sintomas o signos del acimulo de cristales
de urato. Se indicard tratamiento uricosdrico en tres

supuestos:
¢ Hiperuricemia de 10 al menos mg/dI?1.

e Excrecién urinaria de 4cido Urico (de al menos

700 mg/24horas).

* Pacientes con neoplasia que vayan a recibir qui-
mioterapia y tengan riesgo de presentar sindrome de
lisis tumoral (prevencién de la nefropatia aguda por

dcido Urico).
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HIPERURICEMIA SINTOMATICA

ARTRITIS GOTOSA AGUDA
A pesar de que se trata de un cuadro clinico serio,

Produce una gran incapacidad y un intenso dolor que
se resolverd mds rdpidamente cuanto mds precoz sea
el tratamiento?1.

su evolucién suele estar limitada a 1-2 semanas.

En primer lugar se debe realizar aspirado de la
méxima cantidad posible de liquido en articulacio-
nes medias y grandes. Los aintfiinflamatorios no
esteroideos (AINE), aun pudiendo originar efectos
adversos significativos??, son la medicacién mds uti-
lizada’” y se consideran de eleccién en la actuali-
dad’0 por su mejor tolerancia y alta eficacia, frente



a la colchicina, que lentamente esté siendo desplaza-
da?1. Se administran durante 4-5 dias a dosis plenas,
que es el tiempo que tarda normalmente en lograrse
la mejoria; posteriormente se ha de seguir con dosis
de mantenimiento hasta la erradicaciéon completa de
lo signos inflamatorios, que suele tardar aproximada-
mente 10 dias10. Entre los distintos AINE, la indome-
tacina parece ser el mds efectivo’.22, a dosis de 50
mg/8 horas en el tratamiento de ataque y posterior-
mente reducir a 25 mg/8 horas como mantenimiento
hasta la resolucién del cuadro?5. Se pueden utilizar
también otros fdrmacos, como el diclofenaco (50
mg/8 horas) o naproxeno (500 mg/12 horas), hasta
la desaparicién de la sinftomatologia aguda?é; estas
dosis se reducen a la mitad para el mantenimiento8.
Existen estudios?’ que demuestran la eficacia similar
de los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2
frente a AINE cldsicos, como la indometacina26.28, |o
que los convierte en una posibilidad alternativa en
ancianos y pacientes con historia de insuficiencia renal
o cardiaca. Las contraindicaciones de los AINE se des-
criben en la tabla 3. Los efectos secundarios més fre-
cuentes con el empleo de este grupo son Ulcera pépti-
ca, hemorragia digestiva, trastornos gastrointestinales
y alteraciones neurolégicas, como cefalea, vértigo,
cuadro confusional y convulsiones??.

Tabla 3. CONTRAINDICACIONES DE LOS AINE

* Presencia de Ulcera péptica

Absolutas  Sangrado activo
« Toxicidad previa
» Enfermedad inflamatoria intestinal
* Deplecion de volumen
. * Insuficiencia cardiaca congestiva
Relativas

* Asma
* Insuficiencia renal

* Transplante renal

K * Anticoagulacion /

En el supuesto de contraindicacién para el trata-

miento oral o de AINE, se utilizardn los glucocorticoi-
des?3. Estos potentes antiinflamatorios han quedado en
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un segundo plano desde el descubrimiento de los
AINE, y por temor al cuadro de rebote que se presen-
taba al retirar el tratamiento30. Hoy por hoy constitu-
yen la alternativa a la contraindicacién de AINE y
colchicina; pueden aplicarse por via sistémica o inclu-
so infraarticular?3. La dosis habitual es de 20 mg de
prednisona cada 8 horas, con disminucién progresiva
en 7-10 dias. Antes de suprimir los esteroides, se debe
instaurar pauta profiléctica con 0,5-1 mg/12 horas de
colchicina para impedir que sobrevenga una artritis de
rebote31.

La colchicina ha sido un fdrmaco ampliamente
empleado. En la actualidad su uso se ha restringido a
causa de sus efectos secundarios, sobre todo gastroin-
testinales. La pauta tradicional es de 1 mg por via oral
seguida de 1 mg cada dos horas hasta lograr mitigar
la sintomatologia o la aparicién de molestias abdomi-
nales, o bien hasta llegar a la dosis méxima de 5
mg/24 horas en el primer dia24. Otros autores la reco-
miendan hasta conseguir mejoria sintomdtica a dosis
de 0,5 mg/8 horas durante 3 dias con una reduccién
posterior a 0,5mg/12horas?!.

El empleo de hipouricemiantes se relega a 2-4
semanas después de la conclusién de la crisis aguda,
aunque en los casos en que ya se estén utilizando
deben mantenerse sin variar las dosis (no se han de
suspender), para evitar oscilaciones bruscas de la uri-
cemia que agraven el cuadro?1.9.

El reposo de la articulacién, aconsejable durante
24-48 horas?, y el hielo local en la articulacién afec-
tadas2, pueden ser eficaces, aunque no existen
muchos trabajos que hayan estudiado estas pautas.

Se recomienda que la dieta sea equilibrada y evitar
alimentos ricos en purinas, pero sélo consigue dismi-
nuir la uricemia 0,5-2 mg/dl (marisco, pescado azul,
visceras, caza, alcohol); ademés es importante reducir
el sobrepeso. No obstante, la recomendaciéon de
basar la alimentacién en verduras, frutas y lacteos
desnatados, disminuird los niveles de uricemia y tam-
bién las cifras de la presién arterial,33 aunque resulta
dificil su cumplimiento a largo plazo34.

Después de la remisién de la crisis de gota que
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cura sin secuelas, se inicia una etapa asintomdtica,
denominada gota intercritica. Pese a que puede darse
una crisis aislada, lo habitual es que hasta el 80%
presente un segundo episodio antes de los dos afios.
Las recidivas gotosas pueden evitarse al reducir los
factores desencadenantes (ayunos, traumatismos,
transgresiones dietéticas...), y disminuir los mecanis-
mos inflamatorios secundarios a los cristales de urato,
con bajas dosis de AINE o colchicina; y en Gltimo tér-
mino, corrigiendo la hiperuricemia con fdrmacos
hipouricemiantes35 o con medidas higiénico-dietéticas
encaminadas a la disminucién de peso en obesos,
moderando la ingesta efilica o reduciendo el empleo de
diuréticos (sobre todo tiazidicos).

Como tratamiento profilactico puede utilizarse la
colchicina a dosis bajas (0,5-1 mg/12-24 horas), que
ha demostrado ser eficaz en la prevencién de las reci-
divas36: disminuye el nUmero de leucocitos en el liquido
sinovial en la gota intercritica, indicativo de la reduccién
de la inflamacién subclinica de la articulacién3’ mien-
tras actGa el tratamiento destinado a reducir la uricemia
y a disolver los cristales ya depositados.

No hay consenso en determinar la duracién del
tratamiento profiléctico, pero suele mantenerse
durante 6-12 meses38; en los pacientes que han pre-
sentado hasta dos episodios de artritis gotosa puede
ser suficientes 6 meses de medicacién y si se han
producido varios ataques o gota tofdcea crénica se
pueden necesitar varios afios de tratamiento o al
menos continuar 12 meses después de que se hayan
resuelto los tofos?!.

Los AINE se pueden emplear con la misma finali-
dad, aunque el conocimiento sobre este particular es
aun escaso. La comparacién de indometacina (25
mg/12 horas) y colchicina obtuvo una eficacia similar,
pero fue peor tolerada la primera¥.

GOTA CRONICA

Es el resultado de una evolucién de muchos afios
hacia inflamacién crénica que produce destruccion
articular. Se caracteriza ademds por la afectacién
simultdnea de varias articulaciones, ser de localizacién
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poco comuUn para la gota y con signos inflamatorios
que pueden pasar casi desapercibidos.

El tratamiento hipouricemiante intenta evitar
nuevas crisis de gota, prevenir o disolver los tofos y
disminuir el riesgo de célculos renales y otras nefro-
patias por dcido Urico. Se pueden disminuir las
cifras de uricemia tanto con dieta como con farma-
cos que reducen la produccién de dcido Urico (alo-
purinol) o que incrementan la excrecién renal de
uratos (uricosuricos).

Su uso se relega a las 2-4 semanas de la fase
aguda. Es necesario hacer énfasis en no suspenderlo
o modificarlo si ya lo tenia prescrito anteriormente.
Mientras para algunos autotes la manifestacién de la
gota es consecuencia tardia de un acumulacién silen-
te de uratos que fundamenta el uso de medicacién
hipouricemiante de por vida, otros coinciden en que
estos fdrmacos sélo deben utilizarse en crisis de gota
de dificil control y frecuentes, o bien en presencia de
tofos o nefrolitiasis3?. Es primordial anticiparse al ini-
cio de los hipouricemiantes con tratamiento profilactico
de pequerias dosis de AINE o colchicina (2-4 semanas
antes) para que la movilizacién de depdsitos de uratos
no desencadene una artritis gotosa. Este es el momen-
to preciso para realizar la determinacién de uricosuria
de 24 horas y del nivel de 4cido Urico sérico. El pro-
pésito es mantener esta cifra por debajo de 6 mg/dl,
lo que facilita la disolucién de los cristales de uratos
tisulares40. En caso de hallar tofos se recomienda
mantener la uricemia por debajo de 5 mg/dl para
lograr su reabsorciéon3?.

El alopurinol disminuye la sintesis de dcido Urico,
de nucleétidos purinicos, la excrecién renal de purinas
y el riesgo de nefrolitiasis4!. Se comienza con 50-100
mg de alopurinol cada 24 horas y se va incrementan-
do la dosis en 50-100 mg/24 horas cada 1-2 meses
hasta llevar la uricemia por debajo de 6 mg/dl. La
dosis habitual para conseguir este objetivo en el 90%
de los casos es de 300 mg/24 horas. Este fdrmaco
requiere ajuste segun la funcién renal: con un aclara-
miento de creatinina de 60 ml/min, la dosis adecuada
es de 200 mg/dia; cuando disminuye a 30 ml/min el



fdrmaco se reduce a la mitad y en caso de insufi-
ciencia renal grave la misma dosis de 100 mg se
empleard cada 48-72 horas!0. Sus indicaciones se
encuentran recogidas en la tabla 4.

Tabla 4. INDICADIONES DEL ALOPURINOL

» Uricosuria elevada por encima de 700 mg/dia.

* Nefrolitiasis o nefropatia por acido urico.

* Alteracion de la funcion renal (aclaramiento de creatinina
inferior a 80 ml/min).

* Artritis gotosa.

« Déficit enzimaticos que conlleven sobreproduccion de
uratos (sindrome de Lesch-Nyham).

« Tofos, sea cual sea la funcion renal.

* Intolerancia a los uricosuricos.

* Presencia de erosiones articulares radiolégicas.

* Hiperuricemia secundaria a trastornos hematologicos,
neoplasias, sindromes mieloproliferativos o quimioterapia.
* Insuficiencia renal.

KHiperuricemia asintomatica de al menos 10 mg/ dl. /

Un 3-10% de los pacientes que toman alopurinol
puede desarrollan efectos adversos, que consisten en
intolerancia gastrointestinal con diarreas, nduseas y/o
vémitos; lesiones dermatolégicas papulares que
comienzan en el extremo distal de ambas extremida-
des y van progresando a tronco, cara y mucosas,
donde aparecen lesiones en diana (sindrome de
Stevens-Johnson) y ampollas (sindrome de Lyell);
leucopenia, eosinofilia, hepatitis granulomatosa, vas-
culitis cutdnea y sistémica42, insuficiencia renal por
nefritis infersticial y fiebre que caracteriza al sindrome
de hipersensibilidad mediada por reaccién inmunoa-
lérgica al tratamiento, cuadro grave con elevada
mortalidad (20-30%)43. La mayor parte de los casos
descritos sucede en varones hipertensos o con insu-
ficiencia renal en tratamiento con diuréticos43.

Cuando el alopurinol estd indicado y no se dis-
pone de otras posibilidades para mejorar la cifra de
hiperuricemia, puede proponerse un tratamiento
desensibilizante con una solucién diluida de alopuri-
nol que se administra en dosis crecientes en dmbito
hospitalario, lo que consigue un 50-75% de eficacia
en la desensibilizacion44.

En la actualidad se estén investigando nuevos far-
macos que actdan como el alopurinol, diminuyendo la
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sintesis de dcido Urico:

¢ El flebuxostat, inhibidor de la xantina oxidasa,
difiere quimicamente del alopurinol y ha demostrado
en el 95% de los pacientes un descenso de la uricemia
de alrededor del 60% a dosis de 129 mg/dia45 (efecto
dosis-dependiente).

* La uricasa transforma el 4cido Urico en alantoi-
na, mds hidrosoluble, lo que facilita, por tanto, su
excrecién urinaria; se trata de una enzima que el ser
humano ha perdido como consecuencia de la evolu-
cién, pero estd presente en casi todos los mamiferos,
exceptuando a algunos primates4é.

* En nuestro pais estd autorizado el uso de la ras-
buricasa, forma recombinante de la uricasa, para el
tratamiento y profilaxis de la nefropatia Urica en
pacientes con hemopatia maligna. Parece imprescin-
dible la modificacién de la uricasa de forma que se
incremente su vida media y limite su antigenicidad
para su uso a largo plazo47.

Los uricosuricos (benziodarona, benzbromarona)
son fédrmacos que aumentan la excrecién renal de
dcido Urico por inhibicién de su reabsorcién en el
tObulo proximal. Esto provoca una hipersecrecién de
uratos en la orina, por lo que se debe aumentar la
toma de liquidos a 2-3 litros/dia para prevenir el riesgo
de litiasis. Carecen de actividad antiinflamatoria. Su
eficacia, en consecuencia, depende de la funcién
renal: pierden eficacia si el aclaramiento de creatinina
se sitba por debajo de 80ml/min y son ineficaces
cuando por debajo de 30ml/min o con la toma de
salicilatos a dosis bajas’0. Estdn contraindicados en
pacientes con diuresis inferior a 1 ml/min, insuficien-
cia hepdtica, uricosuria mayor de 700 mg/24 horas,
antecedentes de urolitiasis, porfiria hepdética, gota
secundaria a hemopatia, uso concomitante de fdrma-
cos antituberculosos y alergia conocida al farmaco.

La Agencia Espafola del Medicamento ha suspen-
dido recientemente la comercializacién de benzioda-
rona (Dilafurane®) asi como la de las asociaciones a
dosis fijas de benzbromarona y alopurinol (Acifugan®,
Facilit®) por presentar un balance beneficio/riesgo
desfavorable.
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Se mantiene la benzbromarona (Urinorm®) como
monofédrmaco en condiciones estrictas de uso para
casos excepcionales de insuficiencia hepética fulmi-
nante. Es un fdrmaco potente, mds eficaz que el alopuri-
nol segin estudios comparativos. Es una especialidad
de prescripcién hospitalaria. Es necesario vigilar estre-
chamente la funcién hepética del paciente durante el
tratamiento, mediante controles quincenales de trans-
aminasas durante el primer afo de tratamiento y
advirtiendo al paciente de que, ante la aparicién de
cualquier sinftoma o signo clinico sugerente de dafo
hepdtico (nduseas, vomitos, dolor abdominal, astenia,
anorexia, ictericia o coluria), interrumpa la medicacién
y consulte. Si las transaminasas aumentan dos veces
el limite de la normalidad, se debe valorar la inte-
rrupcién del medicamento o bien aumentar la fre-
cuencia de los controles hasta la normalizacién de las
pruebas de funcién hepdtica. En caso de que los
valores de las transaminasas siguieran aumentan-
do, se deberd de interrumpir el tratamiento.
Ademads, se aconseja pedir consentimiento informado
del paciente antes de comenzar el tratamiento con
benzbromarona.

El tratamiento con benzbromarona y con el resto
de uricosuricos no debe iniciarse en el curso de una
crisis aguda de gota. Es conveniente la adopcién de
las medidas profilacticas que se han descrito respecto
al alopurinol cuando iniciemos el tratamiento. Estdn
indicados en pacientes que no toleren o no respondan
al tratamiento con alopurinol en algunas de las situa-
ciones siguientes:

* Pacientes con gota grave (gota poliarticular o
tofdcea) en los que es imprescindible el control de la
hiperuricemia.
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* Hiperuricemia en pacientes con insuficiencia renal
con aclaramiento de creatinina superior a 20 ml/ min.

* Hiperuricemia en pacientes con transplante
renal.

La dosis inicial de benzbromarona es de 50-100
mg/dia; se puede aumentar hasta los 200 mg/dia en
el caso particular de la gota tofécea.

El losartan es un fdrmaco hipotensor con efecto uri-
cosurico48. A dosis de 50 mg/24 horas se puede con-
seguir un descenso de la uricemia de alrededor de 1
mg/dl. Si se asocia al fenofibrato, se alcanza una dis-
minucién préxima a 2,7 mg/dl de promedio, segin un
estudio que incluia este tratamiento en pacientes
hipertensos, dislipémicos y con hiperuricemia49.
Ninguno de los demds antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il posee esta accién, ni siquiera el
metabolito activo del losartan, ya que la accién urico-
surica radica en su moléculas0.

Existen diversos AINE dentro del grupo de los
salicilatos con dos mecanismos de accién. A dosis
bajas limitan la produccién tubular de uratos y ele-
van la uricemia, mientras que a dosis altas inhiben
la reabsorcién tubular e incrementan su excrecién
por la orina. Para conseguir el mantenimiento del
efecto uricostrico se precisa una dosis mayor 2
g/dia de salicilato. El diflunisal a dosis de 500
mg/12 horas muestra accién hipouricemiante, con
disminucién de 1-2 mg/d| cuando el tratamiento es
de larga evoluciénsT,

El fenofibrato es un hipolipemiante que ademds
tiene accién hipouricosurica, el Unico con esta particu-
laridad dentro de los fibratos. Disminuye la uricemia
un 15-30% por el aumento en la eliminacién renal de
dcido Grico52.
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