CONSULTA DIARIA. QUE HARIA USTED ANTE...

un paciente con hiperuricemia

La hiperuricemia es un trastorno
metabdlico que obliga a
determinar su causa. La decision
de administrar un tratamiento
hipouricemiante depende

de la enfermedad de base

y de su repercusion sistémica

en cada individuo.

El estudio de todo enfermo

con una concentracion sérica de
uratos elevada debe ocuparse

de los siguientes aspectos:

a) diagnostico fisiopatoldgico:
sobreproduccidn y/o infraexcrecion
renal de acido Urico; b) dano tisular;
c) patologias asociadas,

y d) tratamiento.
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En la practica clinica nos encontramos con frecuencia
ante enfermos con una alteracién del metabolismo del
4cido drico. En la mayoria de los casos se trata de una
hiperuricemia. Ante esta situacién los médicos nos
planteamos una serie de interrogantes: a) /por qué tiene
nuestro paciente una hiperuricemia?; b) ;qué explora-
ciones complementarias debo efectuar?, y ¢) ;jtengo que
prescribir un tratamiento para descender la concentra-
cién de uratos en suero?

En esta revisién pretendemos ofrecer una actualizacién
practica y un protocolo sencillo para diagnosticar y tra-
tar correctamente las condiciones que con mds frecuen-
cia se asocian a hiperuricemia.

Definicion de hiperuricemia

El 4cido drico es un dcido débil con un pka de 5,75 cuyo
grado de ionizacion depende del pH. A pH 5,75 la mitad
del acido drico se encuentra en forma ionizada (urato,
generalmente unido a sodio: urato monosédico) y la mi-
tad se encuentra en forma no ionizada (acido urico). A
pH 7,40 el 98% del 4cido trico estd ionizado como ura-
to. La solubilidad del urato en el suero depende esencial-
mente de su concentracion, pH y temperatura. A pH 7,40
y a 37° C la médxima concentracién a la que puede estar
disuelto el urato en el suero es de 7 mg/dl (417 umol por
el método de la uricasa). Cuando la concentracion sérica
de uratos supera este limite se produce precipitacion tisu-
lar de urato monosddico en forma de cristales.

La concentracion sérica de urato no es constante a lo
largo de la vida. La uricemia media de los nifios es de
3-4 mg/dl. En el hombre la pubertad se asocia a un in-
cremento de la uricemia de 1-2 mg/dl. Por el contrario,
la pubertad en las mujeres no promueve un aumento de la
uricemia y la concentracion de uratos en las mujeres en
edad fértil es sustancialmente inferior a la de los hom-
bres de similar edad. La menopausia se asocia a un
aumento de la uricemia préxima a 1 mg/dl. Estas varia-
ciones justifican que la hiperuricemia tenga una defini-
cion diferente en hombres y mujeres. Se considera hi-
peruricemia cuando la concentracién sérica de uratos,
determinada por un método especifico como el de la
uricasa, es mayor de 7 mg/dl en hombres y superior a
6 mg/dl en mujeres.

La hiperuricemia puede dar lugar o no a patologia clini-
ca, esencialmente articular y renal. En funcién de que
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produzca o no manifestaciones clinicas, la hiperurice-
mia se clasifica en sintomética o asintomatica.
Hiperuricemia no es lo mismo que gota. S6lo una mi-
noria de individuos hiperuricémicos desarrollan gota.
Sin embargo, practicamente todos los enfermos con go-
ta presentan hiperuricemia en algin momento de la
evolucion de su enfermedad.

La gota puede definirse como una alteracién del meta-
bolismo de las purinas que se caracteriza por episodios
recurrentes de artritis aguda y/o depdsitos histicos de
urato monosédico monohidratado (tofos), con predilec-
cién por los tejidos articulares y periarticulares.

Epidemiologia

La prevalencia de hiperuricemia es muy elevada. En un
estudio epidemioldgico nacional que incluyé a mas de
13.000 hombres entre 18 y 70 afios un 7% tenia una con-
centracién sérica de uratos igual o superior a 7 mg/dl.
Entre los pacientes hospitalizados, aproximadamente un
15% presenta hiperuricemia. En nifios prepuberales y
en mujeres premenopdusicas la hiperuricemia es excep-
cional; cuando se diagnostica hiperuricemia en nifios o
en mujeres en edad fértil debemos sospechar un defecto
enzimatico de la sintesis del acido trico.

La incidencia de gota tiene una relacion directa con la
uricemia. Asi, la incidencia de gota es del 0,1% cuando
la concentracién sérica de uratos es menor de 7 mg/dl.
La incidencia aumenta al 0,5% para uricemias entre 7 y
8,9 mg/dl y es préxima al 5% si la uricemia es superior
a 9 mg/dl. En personas con una concentracién sérica
de uratos mayor de 9 mg/dl la incidencia acumulada de
gota llega a ser del 22% a los cinco afios.

Etiologia

La hiperuricemia es una condicién indispensable para
que se produzca gota. Por tanto, las enfermedades o
condiciones capaces de elevar la concentracién sérica
de uratos pueden producir gota. La hiperuricemia y la
gota se pueden clasificar desde el punto de vista fisio-
patolégico en primarias y secundarias (tabla 1).

1) Primarias. Se refiere a las enfermedades de caracter
genético o cuando no se identifica una causa que expli-
que el aumento de la concentracion sérica de uratos.
Esto ocurre en mas del 90% de los casos.

2) Secundarias. La alteracién del metabolismo de las
purinas se produce en el contexto de otra entidad cli-
nica capaz de explicar la hiperuricemia. Entre éstas
destacan las enfermedades hematolégicas y neoplasi-
cas, la psoriasis, sobreingestion de purinas, situacio-
nes que promueven un aumento del catabolismo o dis-
minucién de la sintesis de ATP y la administracién de
farmacos como salicilatos en dosis bajas o citosta-
ticos.

TABLA 1
Clasificacion fisiopatolégica de la hiperuricemia
y de la gota

Primaria (mas del 90%)

Sobreproduccién de dcido trico (<5%)
«Infraexcrecion relativa» de dcido trico (>95%)

Secundaria (menos del 10%)
Sintesis excesiva de dcido iirico

Sobreactividad de fosforribosilpirofosfato sintetasa

Deficiencia de hipoxantina-guanina fosforribosil
transferasa

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(Von Gierke)

Enfermedades hematoldgicas y neopldsicas

Psoriasis

Sobreingestion de purinas

Condiciones que promueven aumento del
catabolismo o disminucién de la sintesis de ATP
(alcoholismo, convulsiones, ejercicio fisico
intenso, hipoxia tisular, glucogenosis)

Fructosa, etanol, citostéticos, vitamina B,

Sintesis normal de dcido tirico

Insuficiencia renal u otras enfermedades renales

Endocrinopatias (hiperparatiroidismo, hipotiroidismo,
sindrome de Bartter)

Contraccién del volumen extracelular

Situaciones que cursan con acidosis

Intoxicacién por plomo

Féarmacos: diuréticos, laxantes, salicilatos (dosis bajas),
pirazinamida

Fisiopatologia

El 4cido drico es el producto final del metabolismo de
las purinas en el hombre. Aproximadamente dos tercios
del 4cido drico sintetizado cada dia se elimina con la
orina (=400-700 mg/dl/24 h=238-416 mmol/24 h). El
urato restante es eliminado con distintas secreciones a
la luz intestinal, donde las bacterias intestinales degra-
dan el 4cido trico a alantoina y CO,.

El 4cido urico es el ultimo catabolito de los nucledtidos
purinicos (fig. 1). Los nucledtidos purinicos se sinteti-
zan mediante dos vias metabdlicas: sintesis de purinas
de novo y reutilizacion de bases purinicas.

Los dos trastornos fisiopatoldgicos capaces de ocasio-
nar hiperuricemia son el aumento de la sintesis de dcido
drico y la disminucién de la excrecion renal del mismo.

Aumento de la sintesis de acido urico (tabla 2)

El incremento de la sintesis de dcido urico condiciona
un aumento del contenido corporal de urato, hiperurice-
mia y en muchos pacientes aumento de la excrecion re-
nal de 4cido drico. Menos del 5% de los enfermos con
gota presentan como trastorno fisiopatolégico subya-
cente un aumento de la produccién de uratos.
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Fig. 1. Sintesis de novo

y degradacion de nucleétidos
purinicos. Las enzimas
implicadas son:
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fosforilasa; 4) xantina oxidasa;
5) adenosina deaminasa;

6) guanina deaminasa;

7) adenina fosforri-bosil
transferasa;

8) hipoxantina-guanina
fosforribosil transferasa;

9) GMP-reductasa. PRPP:
5-fosforribosil-1-pirofosfato;
GMP: guanosina monofosfato;
IMP: inosina monofosfato;
AMP: adenosina monofosfato.
Las lineas de puntos indican el
efecto inhibitorio que ejercen
los nucléotidos purinicos sobre
la sintesis de novo.

Entre las causas primarias de hiperuricemia se encuen-
tran dos defectos enzimdaticos cuyo gen se localiza en el
brazo largo del cromosoma X y, por tanto, poseen una
base hereditaria ligada al cromosoma X.

TABLA 2
Causas de sobreproduccion de acido arico

Hiperuricemia o gota primaria
Sobreactividad de fosforribosilpirofosfato sintetasa
Deficiencia de hipoxantina-guanina-fosforribosil
transferasa
Total (sindrome de Lesch-Nyhan)
Parcial (sindrome de Kelley-Seegmiller)
Hiperuricemia o gota secundaria
Aumento de la degradaciéon de ATP
Glucogenosis (tipos I, III, V' y VII)
Alcohol
Hipoxia histica
Miopatias metabdlicas y ejercicio
Aumento del catabolismo de dcidos nucleicos
Sobreingestion de purinas
Enfermedades hematolégicas

Neoplasias
Psoriasis

La hiperuricemia secundaria por sobreproduccién de
uratos puede ser consecuencia de un aumento del cata-
bolismo de las purinas o de la degradacion de ATP:

1) En ciertas glucogenosis, catabolismo del alcohol,
ejercicio, miopatias metabdlicas e hipoxia histica (insu-
ficiencia cardiaca, respiratoria, shock) se produce un in-
cremento del catabolismo del ATP que da lugar a la for-
macién de AMP. Parte del AMP formado puede entrar
en la via degradativa de los nucleétidos purinicos, oca-
sionando aumento de la sintesis de 4cido urico (fig. 1).
La ingesta de cerveza eleva los indices de uricemia més
atn que otras bebidas alcohdlicas por su alto contenido
en guanosina.

2) En la mayoria de los pacientes con hiperuricemia
por aumento de la sintesis del 4cido drico la anomalia
subyacente es un aumento del catabolismo de las puri-
nas. Esto ocurre en enfermedades mieloproliferativas
y linfoproliferativas, mieloma mdltiple u otros tumo-
res. También ocasionan un aumento de la produccién
y excrecién de dcido drico las anemias hemoliticas,
anemia perniciosa, hemoglobinopatias, policitemia ve-
ra y psoriasis extensa, asi como la destruccién de gran
cantidad de células durante el tratamiento quimiotera-
pico.
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TABLA 3
Causas de infraexcrecion renal de acido drico

Hiperuricemia o gota primaria

Gota idiopédtica
Nefropatia familiar con hiperuricemia o gota

Hiperuricemia o gota secundaria

Disminucién del urato filtrado: insuficiencia renal crénica
Aumento de la reabsorcién tubular

Deshidratacion
Diabetes insipida
Diuréticos

Disminucién de la secrecién tubular

Ayuno

Cetoacidosis diabética
Etilismo

Toxemia del embarazo
Pirazinamida
Salicilatos

Nefropatia por plomo

Disminucion de la excrecion renal
de acido urico (tabla 3)

Este mecanismo es responsable al menos del 90% de
las hiperuricemias. La excrecidn renal de dcido urico es
compleja (fig. 2). El urato circulante es filtrado por el
glomérulo renal. En el primer segmento del tdbulo re-
nal el urato filtrado se reabsorbe casi en su totalidad
(98%-100%). Posteriormente el urato es secretado a la
luz tubular y antes de abandonar la nefrona experimenta
una dltima reabsorcién tubular (reabsorcién postsecre-
tora). La excrecion final de acido urico viene a ser de

1. Filtracién glomerular
(100%)

2. Reabsorcién
presecretora
(99,5% * 0,2%)

3. Secrecién
tubular
(40,4% + 2,4%)

| 5| 4. Reabsorcion
postsecretora
(76,6% + 1,4%)

Fig. 2. Excrecién renal de acido trico. Adaptado de Puig JG, et
al. Nephron 1983; 35:183-186.

1) La prevalencia de hiperuricemia en
Espana es del 7%

2) La hiperuricemia puede deberse a una
sintesis excesiva de acido urico o bien a
una infraexcrecion renal relativa de
acido Urico

3) La precipitacion del urato suscita una
reaccion inflamatoria, a veces explosiva,
con liberacién de multiples mediadores
que ocasionan la gota

4) El &cido urico puede afectar al rifién
mediante su precipitacion en los tibulos
renales (nefropatia por acido Urico) y
ocasionando litiasis renal

5) La gota es una enfermedad
sistémica que suele asociarse a
otras patologias con importante
riesgo cardiovascular

6) La colchicina NO debe administrarse
«cada hora hasta que presente diarrea»

7) La hiperuricemia asintomatica
NO debe tratarse si la concentracion
sérica de uratos es inferior
a 10 mg/dl

un 10% de la carga filtrada. Este mecanismo de secre-
cion se realiza mediante un transporte activo y es com-
partido por otros dcidos organicos.

La mayoria de los enfermos con gota presentan una in-
fraexcrecion relativa de acido urico, esto es, eliminan
una cuantia de dcido drico muy reducida para su eleva-
da uricemia. Nosotros hemos documentado que:

1) La infraexcrecion renal de 4cido drico en la mayoria
de los pacientes con gota se debe a una disminucién de
la secrecién tubular de uratos.

2) Esta reducida eliminacién renal de acido trico se
acompaia de una infraexcrecién de hipoxantina y de
xantina.

El sindrome «nefropatia familiar asociada a hiperurice-
mia» es expresion de la infraexcrecion renal de dcido uri-
co. Se hereda con caracter autosémico dominante y cursa
con hiperuricemia o gota, insuficiencia renal progresi-
va, hipertensién arterial y rifiones de pequefio tamafio.
Entre las causas secundarias de hiperuricemia por dis-
minucién de la excrecién de dcido tdrico hay que desta-
car la insuficiencia renal. En estos pacientes la hiperuri-
cemia se debe a un déficit de filtracién glomerular, pero
la incidencia de gota es escasa, porque aumenta la ex-
crecion intestinal de uratos de forma que aun en ausen-
cia de un filtrado glomerular eficaz la uricemia no su-
pera los 8-10 mg/dl.

La contraccién del volumen extracelular (deshidrata-
cidn, diabetes insipida, diuréticos) condiciona hiperuri-
cemia por disminucién del urato filtrado y/o aumento
de la reabsorcién tubular.

La competicién con el 4cido tdrico para la excrecién re-
nal de otros 4dcidos orgdnicos explica la hiperuricemia
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asociada a la cetoacidosis diabética, alcohdlica o a esta-
dos de ayuno.

Entre los farmacos el uso de diuréticos es una causa
frecuente de hiperuricemia. A través de la deplecién de
volumen dan lugar a una disminucién de la filtracién
glomerular, a un aumento de la reabsorcién tubular y
posiblemente a una reduccioén de la secrecion tubular.
Otros farmacos como el 4dcido acetilsalicilico en dosis
bajas (en dosis altas es uricosurico), el 4dcido nicotinico,
el etambutol, la ciclosporina y la pirazinamida interfie-
ren en la excrecién renal de dcido drico.

La intoxicacién crénica por plomo es causa de reten-
cion renal de urato y se asocia a hiperuricemia y a la
llamada «gota saturnina».

De probable origen renal es la hiperuricemia que acom-
paiia al hipotiroidismo, al hiperparatiroidismo o hipopa-
ratiroidismo y al pseudohipoparatiroidismo.

Patogenia

Los cristales de urato monosddico resultan de la preci-
pitacién del acido drico por hallarse a una concentra-
cién supersaturada. La formacién y depdsito de estos
cristales es un proceso lento que en la mayoria de los
casos requiere afios. Este proceso se potencia con la
edad, el dafio articular, la disminucién de la temperatu-
ra intraarticular, los cambios en el pH, la presencia de
proteoglicanos y la reabsorcién del liquido sinovial en
cuantia superior a la reabsorcién del urato.

El depésito de cristales en los tejidos puede ser asinto-
matico, pero eventualmente este depdsito ocasiona una
inflamacion local. En la artritis gotosa aguda las modi-
ficaciones bruscas de la uricemia y los traumatismos
son dos factores precipitantes reconocidos. Los cristales
de urato libre en el espacio articular promueven la sin-
tesis y liberacion de diversos mediadores inflamatorios
(factores quimiotdcticos) que se originan a partir de
proteinas séricas (C5a, bradiquinina, calicreina), fago-
citos, células sinoviales y otras células (por ejemplo,
metabolitos del dcido araquidénico, proteasas lisosoma-
les, interleucina-1 [IL-1], IL-6, IL-8 y factor de necro-
sis tumoral oo [TNFa]). Los factores quimiotacticos y la
activacion endotelial mediada por la IL-1 y TNFo de-
terminan la migracién de los neutréfilos hacia el foco
inflamatorio. Los neutr6filos que acuden al espacio in-
traarticular, al entrar en contacto con los cristales de
urato promueven una mayor liberacion de factores qui-
miotacticos. Estos hechos condicionan nuevas migra-
ciones y activacioén de neutréfilos, lo que perpetia la in-
flamacién gotosa aguda, que de otro modo se agotaria
dada la limitada vida funcional de los neutréfilos nor-
males (dias). A partir del foco inflamatorio pueden apa-
recer en la circulacién general IL-1, IL-6, IL-8 y TNFa,
que podrian ser responsables de las manifestaciones sis-
témicas eventualmente acompafiantes del ataque agudo

de gota (por ejemplo, fiebre, leucocitosis, aumento de
reactantes de fase aguda). La figura 3 resume la secuen-
cia patogénica propuesta para explicar el proceso infla-
matorio sinovial inducido por la precipitacioén de crista-
les intraarticulares.

El reiterado depdsito de cristales de urato monosédico
da lugar a los tofos. El tofo contiene depdsitos multi-
céntricos de cristales de urato en una matriz intercrista-
lina. Alrededor se disponen células gigantes y mononu-
cleares. La liberacion de IL-1 estimula los fibroblastos,
células sinoviales, condrocitos y posiblemente a los os-
teoclastos que liberan colagenasa, PGE,, proteasas y
otros mediadores. Estas sustancias promueven la des-
truccién del cartilago articular y la reabsorcién ésea
que caracteriza a la gota tofécea.

Clinica

Las manifestaciones clinicas de la gota son el resultado
de la precipitacién del 4cido drico en los tejidos o liqui-
dos corporales ocasionando: a) inflamacién, general-
mente articular, aunque puede localizarse también en
otras estructuras sinoviales como tendones o bursas de
deslizamiento tendinoso, y b) ciimulos clinicamente de-
tectables de estos cristales (tofos). En relacion directa
con la gota o con el aumento de la excrecién de 4cido
trico también puede afectarse el rifidén. La historia natu-
ral de la gota puede esquematizarse en cuatro etapas:
hiperuricemia asintomdtica, artritis gotosa aguda, gota
intercritica y gota tofacea crénica.

Hiperuricemia asintomatica

En esta fase la concentracion sérica de uratos esta incre-
mentada, pero no existen sintomas articulares, tofos o
urolitiasis. S6lo un 5% de los individuos hiperuricémicos
llegan a padecer gota, aunque este porcentaje se incre-
mente en funcién de la concentracion sérica de uratos.

Artritis gotosa aguda

La inflamacién de una o varias articulaciones constitu-
ye la manifestacion clinica habitual de la gota. Se ca-
racteriza por dolor muy intenso y aparicién de signos
inflamatorios en la articulacién afectada. Puede instau-
rarse en horas o tener un comienzo insidioso, de unos
dias de duracién. El dolor méds agudo suele ser noctur-
no, cuando la temperatura articular es menor y en con-
secuencia menor la solubilidad del urato. En la fase
aguda el paciente no puede soportar el mds leve contac-
to con la piel que cubre la articulacién inflamada, la
piel suele hallarse caliente y eritematosa. A veces pue-
den identificarse factores desencadenantes de la artritis
aguda: ingestion de bebidas alcohdlicas, sobre todo cer-
veza, alimentos ricos en purinas, ejercicio fisico inten-
so, traumatismos locales o administracién de farmacos
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Fig. 3. Secuencia patogénica
del proceso inflamatorio
sinovial inducido por la
precipitacion de cristales
intraarticulares.

IL: interleucina;

LTB4: leucotrieno B4;
PAF: factor activador

de las plaquetas;

PGE,: prostaglandina E,;
MCP-1: proteina
quimiotactica de los
monocitos; TNFo: factor
de necrosis tumoral alfa.
Adaptada de Terkeltaub.

que pueden producir notables oscilaciones de la urice-
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mia (alopurinol, diuréticos, uricosuricos).

La presentacién mds comin de la gota es como mono-

de artritis entre los 6 y 24 meses siguientes al primer

episodio. En las fases intercriticas de la gota, el diag-

artritis de la primera articulacién metatarsofaldngica:
«podagra» (fig. 4). Este comienzo se produce en apro-
ximadamente el 75% de los pacientes. En algunos pa-
cientes la gota puede tener comienzo oligoarticular o
incluso poliarticular. Otras articulaciones afectadas son
el tarso, tobillo y rodilla. Las articulaciones de manos,
codos y hombros suelen afectarse en pacientes con epi-
sodios de artritis gotosa recidivante. La gota incide con
mayor frecuencia en articulaciones dafiadas. Asi se han

rante el episodio de artritis aguda puede haber fiebre, leu-

descrito casos de gota sobre nddulos de Heberden. Du- ‘

cocitosis y aumento de los reactantes de fase aguda. La
artritis aguda tiende a resolverse de forma espontinea en
una a dos semanas. La piel adquiere un color violdceo y
tiende a descamarse. Durante la fase de resolucién la ar-
tritis puede recidivar en la misma o en otra articulacion.

Gota intercritica

Se denomina asi a la enfermedad gotosa asintomatica.
La mayoria de los pacientes sufren un segundo episodio

néstico no puede establecerse de forma concluyente, a

Fig. 4. Podagra: monoartritis de la primera articulacién meta-
tarsofalangica del pie. Se aprecia el enrojecimiento de la piel que
recubre la articulacién (flecha).
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Fig. 5. Cristales de urato monosédico intraarticulares observados
al microscopio de luz polarizada.

menos que se demuestre la presencia de cristales de
urato en articulaciones asintomaticas (fig. 5).

Gota tofacea cronica

Los tofos son agregados macroscépicos de cristales de
urato monosddico (fig. 6) Aparecen tras una evolucién
prolongada de la enfermedad y crecen lentamente por
aposicion de nuevos cristales. El tratamiento hipourice-
miante adecuado puede reducir el tamafio de los tofos
hasta desaparecer (fig. 6).

Los tofos suelen localizarse en pies, manos, en la super-
ficie de extensién de los codos, a lo largo de algunos
tendones como el aquileo, en zonas préximas a la rodi-
Ila. Una localizacién frecuente es el borde externo del
pabellén auricular. Los tofos suscitan una respuesta in-
flamatoria persistente que al cabo de los afios puede
ocasionar destruccién articular, deformidades y limita-
cién de la movilidad. Los tofos superficiales pueden fis-
tulizarse, con salida de un material blanquecino com-
puesto por cristales de urato. La gota tofdcea no debe
considerarse como una forma clinica peculiar de la en-
fermedad; indica un diagndstico tardio o un tratamiento
incorrecto.

La afectacion gotosa en la mujer presenta una serie de
particularidades. En una revision realizada por nuestro
grupo de 37 mujeres con gota observamos que el 85%
de los casos se diagnosticaron después de la menopau-
sia; en mds del 50% se asociaba con osteoartritis, hiper-
tension arterial, insuficiencia renal y uso de diuréticos;
tenfan una mayor uricemia media y una menor uricuria
media en comparacién con un grupo de varones go-
tosos.

Afectacion renal

Después de la artritis, la afectacién renal es la complica-
cién mas frecuente de la hiperuricemia y de la gota. Los
enfermos con gota e insuficiencia renal poseen un conte-
nido corporal de plomo elevado. El plomo puede produ-
cir hiperuricemia, gota e insuficiencia renal, pero desco-
nocemos el verdadero protagonismo del plomo en la
patogenia de la insuficiencia renal asociada a la gota. Los
tres tipos de nefropatia asociada al aumento de la con-
centracion sérica de uratos son: nefropatia por uratos, ne-
fropatia por 4cido trico y litiasis de 4cido trico (tabla 4).

Nefropatia por uratos. También denominada nefropatia
gotosa se produciria por el depdsito de urato en el in-
tersticio renal. Mediante diversos estudios evolutivos en
pacientes con gota se han obtenido ciertas conclusiones
que ponen en tela de juicio esta entidad (tabla 4).

Nefropatia por dcido irico. Es la consecuencia de la
precipitacioén de cristales de dcido trico en los tibulos
renales y puede cursar como un fracaso renal agudo. Se
debe a un aporte masivo de dcido drico al rifién y se
asocia a leucemias o tumores, sobre todo por la destruc-
cion celular masiva provocada por el tratamiento, tras
ejercicio excesivo, convulsiones o rabdomiolisis.

Litiasis renal. La litiasis de 4cido udrico se presenta en
aproximadamente un 10% de todos los enfermos litidsi-
cos. La prevalencia de litiasis en pacientes con gota os-
cila entre el 20%-40% y en un tercio de los enfermos
los cdlculos son de oxalato célcico. En estos casos se
postula que la precipitacién inicial de cristales de acido
urico podria servir de centro de nucleacién para otro
tipo de cristales. El aumento de excrecién de 4cido trico
en la orina es el factor que influye mds directamente en
la aparicién de litiasis. E1 50% de los individuos con una
uricosuria superior a 1.100 mg/24 h (6.740 pmol/24 h)
sufren esta complicacion. También existe correlacion
con el nivel de uricemia, asi aproximadamente el 50%
de los pacientes con uricemia =13 mg/dl (765 umol/l)
también presentan cdlculos urinarios.

Asociaciones clinicas

La enfermedad gotosa suele asociarse a obesidad, hi-
pertrigliceridemia, hipertension, diabetes y arterioescle-
rosis. Estas asociaciones no parecen tener relacién con
la hiperuricemia, pero sf con la obesidad. Recientemen-
te se ha asociado la hiperuricemia al sindrome X de re-
sistencia insulinica, lo cual podria explicar estas asocia-
ciones. Aunque la hipertension arterial también se
relaciona con la obesidad, la asociacién entre hiperten-
sién e hiperuricemia puede deberse a disminucion del
flujo renal. Se ha sugerido que en la hipertension esen-
cial el aumento de la uricemia puede ser un indicador
de lesion vascular renal.
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Fig. 6. Tofos en mano izquierda de un paciente con gota y su resolucién al cabo de tres afios de tratamiento con alopurinol y colchicina pro-
filactica. A: Gran deposito de uratos sobre las articulacioens metacarpofalangicas del dedo indice (flecha) y del dedo medio. Se aprecia un
tofo de menor tamaiio sobre la articulacion interfalangica del dedo medio (punta de flecha). B: Radiografia de la mano izquierda. Se obser-
va el deposito tofaceo (flecha) y dos lesiones en «sacabocados» en la cabeza proximal de la primera falange del dedo indice (puntas de fle-
cha). C: Mano del mismo paciente después de seguir durante tres afios tratamiento con alopurinol (600 mg/dia) y colchicina profilactica
(0,5 mg cada 12 horas). D: Radiografia de la misma mano que muestra la resolucion del depésito tofaceo, si bien persisten las lesiones 6seas
(geodas) en la base de la primera falange del dedo indice (punta de flecha).
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TABLA 4
Afectacién renal en la gota

Nefropatia asociada a la gota

Nefropatia por uratos
Nefropatia por acido trico («fracaso renal agudo»)
Nefrolitiasis por 4cido drico

En relacion a la nefropatia por uratos

La aparicion de insuficiencia renal es una complicacién
infrecuente de la gota (=2% al cabo de ocho afios)

La hiperuricemia per se no tiene un efecto deletéreo
sobre la funcién renal

El tratamiento hipouricemiante no protege al rifién
del deterioro funcional asociado a la edad

La aparicién de insuficiencia renal en un paciente
con gota debe relacionarse con otras patologias
(hipertension arterial, diabetes mellitus,
arterioesclerosis, etc.)

Diagnéstico

Un episodio de podagra o de monoartritis aguda en un
paciente hiperuricémico suele preceder al diagndstico de
gota. Para confirmarlo es necesario el estudio del liqui-
do sinovial o de los tofos, si los hubiera. La demostra-
cién en éstos de cristales con forma de aguja y birrefrin-
gencia negativa (microscopia de luz polarizada) (fig. 5)
puede documentarse hasta en el 95% de los episodios de
artritis gotosa y resulta patognomonico (tabla 5).

La inflamacién aguda del primer dedo del pie atribuible
a gota deberd diferenciarse de la artritis séptica, traumé-

TABLA 5
Criterios diagnésticos de la gota

Criterios mayores

Cristales de urato monosddico monohidratado en el
liquido sinovial durante un episodio de artritis aguda

Cristales de urato monosédico monohidratado
subcutdneo (tofos)

Criterios menores

Artritis mdxima en 24 horas

Dos o mds episodios de artritis aguda

Episodio de monoartritis aguda

Enrojecimiento articular

Dolor o inflamacién de la primera metatarsofaldngica

Monoartritis de la primera metatarsofalangica

Monoartritis del tarso

Sospecha de tofo («tumoracién» de composiciéon
desconocida)

Hiperuricemia

Inflamacién radiolégica asimétrica de una articulacién

Quistes radiolégicos subcondrales sin erosiones

Liquido sinovial estéril durante el episodio de artritis aguda

Diagnostico de gota: un criterio mayory dos menores

Adaptada de Wallace SL, et al. Preliminary criteria for the classifi-
cation of the acute arthritis of primary gout. Arthritis Rheum 1977;
20:895-900.

tica, reumatoide, psoridsica, sarcoidosis, artritis por cris-
tales de pirofosfato célcico dihidratado, enfermedad de
Reiter y artrosis con inflamacién secundaria. Cuando la
gota afecta a la rodilla deberd diferenciarse de la fiebre
reumadtica, hemartrosis, espondilitis anquilopoyética y
artritis asociada a la enfermedad inflamatoria intestinal.
Establecido el diagndstico de gota deberd investigarse
si el dep6sito de uratos obedece a una causa primaria o
secundaria. Para ello es conveniente realizar una clasifi-
cacion fisiopatoldgica de la hiperuricemia valorando la
excrecion renal de dcido udrico en 24 horas. Si en un
adulto hiperuricémico la eliminacién renal de 4cido tri-
co es <700 mg/24 h tras seguir durante cinco dias una
dieta pobre en purinas, el aumento de la concentracién
sérica de uratos debe atribuirse a una infraexcrecion re-
lativa de 4cido drico. Si la uricosuria es >700 mg/24 h
la hiperuricemia puede deberse a una sintesis excesiva
de 4cido drico. En tales pacientes deben investigarse las
actividades enziméticas de hipoxantina-guanina fosfo-
rribosil transferasa (HGPRT) y fosforribosilpirofosfato
sintetasa (PRPP).

La hiperuricemia es una condicion exigitiva para la for-
macién de cristales de urato monosdédico. Pero no toda
hiperuricemia, afortunadamente, da lugar a manifesta-
ciones clinicas. Hasta un 7% de los varones adultos sa-
nos tienen niveles de 4cido drico sérico superiores a
7 mg/dl. Cuando no hay artritis ni litiasis renal asociada
esta hiperuricemia se denomina asintomética. En oca-
siones se desarrollan ataques de gota con uricemias
normales por la presencia de unos niveles corporales to-
tales de uratos elevados como consecuencia de hiperuri-
cemias previas u oscilantes.

Los episodios de artritis se acompafian de una explo-
sién de reactantes de fase aguda manifestada por eleva-
cién de la velocidad de sedimentacion globular (VSG),
proteina C reactiva y otros. La afectacién poliarticular o
de articulaciones grandes puede producir también leu-
cocitosis. El liquido sinovial es turbio, de naturaleza in-
flamatoria y posee entre 2.000 y 50.000 cél/mm®.

El estudio de las articulaciones afectadas puede contri-
buir al diagndstico de gota. La evolucidn radioldgica de
la gota puede esquematizarse en tres fases (tabla 6).

Tratamiento

Los objetivos terapéuticos de la enfermedad gotosa son:
resolver el episodio de artritis aguda lo antes posible,
prevenir la aparicién de nuevos episodios, mejorar las
lesiones resultantes del depdsito de uratos en los tejidos
o de 4cido drico en el sistema excretor renal y actuar
sobre posibles patologias asociadas.

Durante el episodio de artritis aguda deberd recomen-
darse reposo absoluto, calor local y una dieta isocal6ri-
ca reducida en purinas. No se deben prescribir firmacos
hipouricemiantes que al modificar bruscamente la con-
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TABLA 6
Caracteristicas radiolégicas de la gota. Estadios
y caracteristicas

Precoz (5-10 anos)

Inflamacién de partes blandas
Irregularidad de la cortical dsea

Intermedio (mas de 10 afios)

Calcificaciones periarticulares

Erosiones intracorticales (reversibles con tratamiento
hipouricemiante)

Erosiones subcorticales («lesiones en sacabocados»)
(fig. 6)

Microfracturas subcondrales

Disminucién del espacio interarticular (irreversible)

Tardio (10-20 afios)

Calcificaciones de tejidos blandos
Tofos paraarticulares

Geodas con bordes esclerdticos
Cambios degenerativos
Subluxaciones y anquilosis

Adaptada de Bloch C, et al. A radiologic reevaluation of gout: a
study of 2,000 patients. Am J Roentgenol 1980; 134:781-787.

centracion sérica de uratos pueden favorecer el depdsito
intraarticular de cristales de urato procedentes de luga-
res quiescentes. A excepcion del acido acetilsalicilico,
la mayoria de los farmacos antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) y la colchicina no modifican sustancial-
mente la uricemia. Por el contrario, los uricostricos y el
alopurinol carecen de propiedades antiinflamatorias.

Tratamiento de la inflamacion articular

No se ha establecido una pauta terapéutica sometida al
método cientifico. En el episodio agudo nosotros pres-
cribimos colchicina en dosis moderadas: 0,5-1,0 mg ca-
da 8 horas. Dosis mayores producen con frecuencia
efectos secundarios: nduseas, vomitos o diarrea, que en
ocasiones producen mayores molestias que el ataque de
gota. Para mitigar la inflamacién aguda otros autores
utilizan AINE, cuya potencia antiinflamatoria podria ser
superior a la de la colchicina. La respuesta es tanto mas
rdpida cuanto més precoz es el tratamiento. Este debe
iniciarse con las dosis mdximas recomendadas del AINE
elegido (tabla 7), tras lo cual suele observarse una me-
jorfa clinica evidente en las primeras 24-48 horas. Tras
este tiempo disminuimos la dosis de AINE, hasta sus-
pender el tratamiento antiinflamatorio, pero recomen-
dando siempre dosis bajas de colchicina. La asociacién
de un ataque de gota con una hemorragia digestiva o
con cualquier afecciéon que impida el uso de AINE
o colchicina por via oral constituye una situacion espe-
cial. Cuando se tiene certeza diagndstica y no existe un
proceso séptico concomitante puede ser ttil la inyec-
cién intraarticular de glucocorticoides.

TABLA 7
Dosis de antiinflamatorios no esteroideos recomendados
para el ataque agudo de gota

FARMACO DOSISINICIAL | 3 \IBNBIENTO

(mg/dia) (mg/d)
Indometacina 150 75
Naproxeno 1.500 1.000
Diclofenaco 200 100
Sulindaco 600 400
Flurbiprofeno 300 200
Piroxicam 40 30

Profilaxis de los ataques agudos

Una vez superado el episodio agudo y para prevenir re-
currencias se aconseja la administracién de colchicina
profilactica (0,5 mg cada 12-24 h). Actda disminuyen-
do la inflamacién subclinica producida por los cristales
de urato en las articulaciones asintomaticas. Debe mante-
nerse hasta que el paciente tenga una uricemia normal y
estable durante al menos seis o doce meses, y al menos
durante doce meses tras la desaparicién de tofos visibles.
Los alimentos pobres en purinas son recomendados a
los enfermos con gota, pero su efecto hipouricemiante
es muy limitado (0,6-2 mg/dl). La eficacia del trata-
miento hipouricemiante ha restado importancia a las
medidas dietéticas. Sin embargo, otras medidas relacio-
nadas con el estilo de vida siguen teniendo plena vigen-
cia (tabla 8).

Reduccion de la uricemia

El tratamiento hipouricemiante s6lo debe instaurarse
entre dos y cuatro semanas tras el episodio de artritis

TABLA 8
Recomendaciones para los pacientes
con hiperuricemia o gota

Si tiene obesidad o sobrepeso debe procurar disminuir
su peso de forma gradual (0,5 a 1 kg cada semana)
hasta alcanzar su peso ideal

Evitar alimentos ricos en purinas: visceras animales,
embutidos, conservas, anchoas, sardinas, extractos de
carne. Evitar las bebidas alcohdlicas, y de forma
particular la cerveza

Moderar los alimentos con grasa de origen animal

Reducir los alimentos con aziicares simples y aumentar
los alimentos con carbohidratos complejos (por ejemplo,
cereales)

Consumir alrededor de 2 litros de bebidas no alcohdlicas
cada dia (preferentemente agua)

Realizar ejercicio fisico moderado de forma regular

Si tiene fiebre o dolor de cabeza procure evitar
medicamentos que contengan dcido acetilsalicilico
(aspirina). Es preferible que en estas situaciones tome
medicamentos compuestos por paracetamol
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aguda, de esta forma evitaremos movilizaciones brus-
cas del contenido corporal de uratos que pueden ocasio-
nar episodios agudos.

El objetivo terapéutico debe consistir en mantener la
uricemia por debajo de su limite de solubilidad en suero
(7,0 mg/dl) para evitar la precipitacién del urato. Este
objetivo puede alcanzarse con firmacos que aumentan
la excrecién renal de 4cido urico (uricosuricos: probe-
necid, sulfinpirazona) o que inhiben la sintesis del 4ci-
do trico (alopurinol).

Uricostiricos

Entre estos farmacos se encuentran la benzbromarona,
la benciodarona, la sulfinpirazona y el probenecid. Re-
ducen la uricemia al aumentar la excrecion renal de 4ci-
do drico. La dosis eficaz de probenecid suele ser de
1-2 g/24 h, la de sulfinpirazona 300-400 mg/24 h, la
de benzbromarona 100-200 mg/dia y la de benciodaro-
na 100-200 mg/dia. El tratamiento debe iniciarse con
dosis reducidas que se irdn incrementando cada una a
cuatro semanas hasta alcanzar la uricemia deseada.

Los uricostiricos pueden ocasionar reacciones de hiper-
sensibilidad, sintomas gastrointestinales o toxicidad me-
dular. Debe recomendarse un control periddico de la
diuresis para que ésta sea superior a 1.500 ml/24 h y al-
calinizar la orina para favorecer la solubilidad del 4cido
Urico y evitar su precipitacion en el sistema excretor re-
nal. La eficacia de estos farmacos se reduce en pacientes
con un filtrado glomerular inferior a 80 ml/min. Estan
contraindicados en pacientes con una excrecion renal de
acido urico superior a 700 mg/24 h, litiasis renal o tofos.

Alopurinol

Es un farmaco que se sintetizé en los afios cincuenta
para inhibir el catabolismo de la 6-mercaptopurina y
aumentar su eficacia antineopldsica. Posteriormente se
reconocié su capacidad para disminuir la concentracién
sérica de uratos. La disminucidn de la sintesis de 4cido
drico que ocasiona el alopurinol puede explicarse por
tres mecanismos: inhibicién de la enzima xantina oxi-
dasa, aumento de la reutilizacién de bases purinicas que
inhiben la sintesis de novo de los nucleétidos purinicos
y consumo de PRPP (fig. 1).

La vida media del alopurinol es de 2-3 h. Su metabolito
activo, el oxipurinol, también es un potente inhibidor de
la enzima xantina oxidasa y su vida media es de 18-30 h.
Se administra por via oral, nosotros incrementamos la
dosis a razén de 50 mg/mes hasta alcanzar la dosis ha-
bitual de mantenimiento de 300 mg/24 h. Con esta do-
sis, la mayoria de los enfermos evidencian uricemias
normales. De forma ocasional, y si el paciente tiene una
superficie corporal superior a 2 m* pueden ser necesa-
rias dosis de hasta 900 mg/dia. La resistencia a la ac-
cioén del alopurinol no se ha descrito de forma consis-
tente. El alopurinol es el farmaco hipouricemiante de

TABLA 9
Indicaciones del alopurinol

Hiperuricemia asociada a una excesiva produccion
de 4cido drico

Defectos enziméticos: deficiencia de hipoxantina guanina
fosforribosil transferasa

Sobreactividad de fosforribosilpirofosfato sintetasa

Nefropatia por dcido trico

Nefrolitiasis de 4cido trico

Eliminacién renal de 4cido trico superior
a 700 mg/24 h/1,73 m*

Profilaxis de nefropatia por 4cido trico (citostaticos,
convulsiones)

Intolerancia a los uricostricos

Hiperuricemia sintomadtica con filtrado glomerular
inferior a 80 ml/min

eleccion en pacientes con sobreproduccion de dcido tri-
co, pero también estd indicado en pacientes con gota
por infraexcrecién renal de acido urico. Estd indicado
en los pacientes con gota asociada a litiasis renal, en
aquellos con una excrecion urinaria de acido drico su-
perior a 700 mg/dl y en los que presentan afectacion re-
nal de otro tipo o gota tofdcea extensa (tabla 9).

Los posibles efectos secundarios del alopurinol son sin-
tomas gastrointestinales, rash cutdneo, toxicidad medu-
lar, fiebre y un sindrome de hipersensibilidad caracteri-
zado por una vasculitis con afectacién cutdnea severa,
hepatica y renal (tabla 10). Estos efectos secundarios se
presentan en el 1%-2% de los enfermos con gota e inci-
den con mayor frecuencia en los pacientes con insufi-
ciencia renal o tratados con tiazidas. La mortalidad por
sindrome de hipersensibilidad oscila entre 16%-26%,
pero puede prevenirse interrumpiendo la administracién
del farmaco cuando aparecen sintomas cutdneos. Cier-
tos enfermos con reacciones alérgicas al alopurinol han

TABLA 10
Diagnoéstico del sindrome de hipersensibilidad
al alopurinol

Cuando en un paciente se produzcan estas tres condiciones

1. Antecedente inequivoco de exposicién al alopurinol
2. Cuadro clinico caracterizado por a) o b)

a) Al menos dos de los siguientes criterios mayores

Deterioro de la funcién renal

Alteracién de la funcién hepética

Erupcién cutdnea tipo necrdlisis epidérmica
toxica, eritema multiforme o dermatitis
difusa maculopapular o exfoliativa

b) Un criterio mayor y al menos uno de los criterios
menores siguientes
Fiebre
Eosinofilia
Leucocitosis

3. Ausencia de otros farmacos que puedan inducir un
cuadro clinico similar
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podido ser nuevamente tratados con este fairmaco tras
seguir un tratamiento desensibilizante.

Hiperuricemia asintomatica

Ante un paciente con hiperuricemia asintomética se
deben identificar los posibles factores determinantes de
su hiperuricemia (secundaria o primaria), establecer un
diagnéstico fisiopatolégico (superproduccion o infraex-
crecion renal de 4cido trico) y prescribir farmacos hi-
pouricemiantes cuando: a) hayan fracasado otras medi-
das no farmacoldgicas; b) no sea posible sustituir el
presunto farmaco hiperuricemiante, y c) se considere
que el riesgo de artritis gotosa o de urolitiasis (general-
mente, uricemia mayor de 10 mg/dl y/o uricuria supe-
rior a 1.000 mg/24 h) es superior a los inconvenientes
de la administracién de farmacos que descienden la
concentracién sérica de uratos.
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