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Tratamiento hipouricemiante en la gota:

mitos y evidencias

F. Pérez-Ruiz
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La gota es una enfermedad perfectamente conocida en
cuanto a su fisiopatologia y patogenia. Ademis, los tra-
tamientos disponibles son, aparentemente, altamente
eficaces. Sin embargo, el abordaje terapéutico de la
gota se ha basado fundamentalmente en criterios em-
piricos y mds en las recomendaciones de los expertos
que en datos de series clinicas, y los resultados de esta
politica no parecen ser alentadores'. Aparentemente, el
alto nivel de conocimiento que hay en cuanto a etiolo-
gia, patogenia y clinica ha relegado al tratamiento a un
ultimo plano, y se dispone de escasa evidencia sobre
medidas de desenlace a las cuales adaptarlo. En los si-
guientes pdrrafos se tratard de separar qué hay de mito
y qué de evidencia en aspectos, a mi parecer, funda-
mentales para el manejo clinico del tratamiento hipou-
ricemiante en la gota.

Diversos autores no coinciden en cuindo iniciar el tra-
tamiento hipouricemiante. Fam? y otros, recomiendan
empiricamente iniciarlo en pacientes con al menos 4
ataques agudos de artritis al afio. Sin embargo, la evi-
dencia publicada sefiala que el tratamiento hipourice-
miante tiene una relacién coste-eficacia si el paciente
presenta 2 o mds ataques al afio®. Por otra parte, los pa-
cientes con gota secundaria que muestran uricemias ele-
vadas tienden a progresar a formas poliarticulares y to-
ficeas*, y en los ancianos los efectos adversos son mds
frecuentes y graves por el tratamiento de los ataques
agudos que los del tratamiento hipouricemiante’. Es
mis, el tratamiento hipouricemiante y la consiguiente
suspensiéon de los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) se asocia a una mejoria de la funcién renal®’.
Todo parece favorecer la opcién de iniciar el tratamien-
to salvo en casos de ataques leves o infrecuentes.

Una vez decidida la indicacién del tratamiento, siempre
individualizada, el dilema sobre qué farmaco prescribir
inicialmente no ha lugar actualmente en Espafia: segin
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Espafiola del Medicamento?, el firmaco de primera
eleccion serd el alopurinol. La prescripcién de benzbro-
marona queda restringida a “pacientes que no respon-
dan o no toleren el tratamiento con alopurinol en algu-
na de estas 3 situaciones: gota severa (poliarticular o
tofdcea), hiperuricemia en pacientes con insuficiencia
renal y aclaramiento de creatinina superior a 20 ml/min
e hiperuricemia en pacientes con trasplante renal”.

Ante esta situacién de prescripcion obligada, el clinico
puede asumir que nada ha cambiado, ya que los textos
al uso aseguran que en la mayoria de los pacientes 300
mg de alopurinol serdn suficientes para controlar casi
todos los casos de gota en la préctica clinica. Sin em-
bargo, entre el 30 y el 50% de los pacientes tratados con
alopurinol no alcanzan los objetivos de uricemia inferior
a 6 mg/d’". Conseguir estos valores de uricemia du-
rante el tratamiento parece especialmente dificil en los
pacientes con gota secundaria'®'?, a pesar de recibir do-
sis medias corregidas elevadas'? y de mostrar valores de
oxipurinol en plasma por encima del limite superior
aceptado para la préctica clinica'. Por ello, hay algo
“més alld” del alopurinol®®, al menos hasta que se dis-
ponga de nuevos firmacos en investigacién, como la
PEG-uricasa' o el febuxostat?®.

En el caso de que, por intolerancia o ineficacia al alopu-
rinol y ante gota severa o insuficiencia renal, se decide
prescribir uricosuricos, surgen ante nosotros mds mitos.
La contraindicacién del empleo de uricostricos en ma-
yores de 60 afios o en pacientes con insuficiencia renal o
gota tofdcea no estd basada en evidencia cientifica. La
suposicién de que todo paciente mayor de 60 afios tiene
insuficiencia renal se ha de demostrar, bien mediante
aclaramiento de creatinina o su estimacién mediante la
férmula de Cockroft y Gault'. Asimismo, esta férmula
nos permitiria estimar el aclaramiento mejor que la crea-
tinina en plasma para corregir las dosis de alopurinol
segun la funcién renal’’. Este infundado mito se ha sus-
tentado empiricamente sobre la base de que los firma-
cos uricosuricos son genéricamente ineficaces en pa-
cientes con funcién renal baja. Esto es vilido para el
probenecid y la sulfinpirazona'®, pero no para la benz-
bromarona!®!2, Por dltimo, la contraindicacién del tra-
tamiento uricosurico por la presencia de tofos, se basa
en la suposicién, nuevamente empirica, de que los tofos
se disolverfan tan rdpidamente que aportarian una gran
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cantidad de carga renal de dcido drico, con el riesgo
asociado de inducir litiasis o nefropatia por urato. Sin
embargo, todos los pacientes con gota, como enferme-
dad por depésito, son toficeos, bien “macrotoficeos”,
bien “microtoficeos” y la disolucién de los tofos es un
proceso lento incluso en pacientes con valores de urice-
mia muy bajos durante el tratamiento?®’.

Los estudios iniciales con uricostricos mostraron un au-
mento en la incidencia de litiasis renal'®", pero ha de
considerarse que eran previos al empleo del alopurinol
—antes de 1963 s6lo se disponia de firmacos uricosuri-
cos— 0 no seleccionaban a los pacientes a tratar: los pa-
cientes con litiasis mostraban un aclaramiento de urato
normal previo al tratamiento® (p. ej., eran hiperproduc-
tores-normoexcretores de acido drico). De hecho, 1a inci-
dencia de litiasis renal durante el tratamiento con urico-
suricos es baja, incluso sin alcalinizacién de la orina, si se
prescribe a pacientes con hipoexcrecién renal de acido
urico®. El factor mds importante para el riesgo de litiasis
es la concentracién de dcido urico no disociado, que debe
monitorizarse en pacientes con pH urinario < 5,5%.

Otro factor discordante en la opinién de los expertos es
el valor 6ptimo de la uricemia durante el tratamiento.
Diversos autores barajan cifras de entre 5 y 7 mg/dl. Sin
embargo, valores mds bajos de uricemia durante el tra-
tamiento se correlacionan con una mds rdpida resolu-
cién de los tofos* y con un mayor tiempo sin recidiva
clinica tras la suspensién del tratamiento hipourice-
miante®. Por ello, dentro de unos mérgenes razonables
de seguridad, en los pacientes con gota aguda serd pre-
ferible inicialmente un control de la uricemia en valores
mds bajos que en pacientes con clinica mis leve y, en
cualquier caso, siempre inferiores a 6 mg/dL

Por ultimo, tras cuindo, cémo y hasta dénde hay que
tratar, la dltima cuestién es cudnto tiempo. Los exper-
tos recomiendan tratamiento indefinido: “.. foda una
vida...”. Esta opinién se basa en que la suspensién del
tratamiento se asocia a una pronta recidiva, apreciacién
avalada sélo por un estudio®. Sin embargo, esta serie
no era prospectiva, los valores de uricemia durante el
tratamiento fueron irregulares —incluso algunos pacien-
tes nunca normalizaron su uricemia— y la duracién del
tratamiento extraordinariamente dispar, por lo que no
se pueden extraer conclusiones vilidas de él y menos
aun aplicables a cientos de miles de pacientes afectados
de gota en el mundo.

Quizi esta prescripcién de por vida sea una de las cau-
sas del frecuente abandono del tratamiento: en Estados
Unidos, el 84% de los pacientes han suspendido el tra-
tamiento con alopurinol a los 24 meses?*. Al contrario,
cuando al paciente se le supervisa en la consulta, fijin-
dose de mutuo acuerdo un objetivo a corto plazo (eli-
minar los depésitos corporales de urato), el abandono a
largo plazo, entre 5 y 10 afios, es sélo del 20 al 30%".
Cuando se consigue un control estricto de la uricemia
durante tiempo suficiente, puede conseguirse una de-
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plecién completa del depdsito corporal de urato y curar
la gota. En un estudio de tratamiento a 5 afios con nor-
mouricemia persistente y suspensién del tratamiento
hipouricemiante, los pacientes con uricemia < 5 mg/dl
durante el tratamiento y/o uricemias < 9 mg/dl tras su
suspensién permanecen asintomdticos una media de
mids de 4 afios®. Dos factores parecen, por lo anterior-
mente expuesto, relacionados con el desarrollo y la de-
saparicién de los depdsitos de urato en los pacientes con
gota: los valores de uricemia y el tiempo. A los pacien-
tes con buen control de la uricemia durante el trata-
miento y con valores aceptables de hiperuricemia tras su
suspension —sobre lo que el cambio del estilo de vida y
hébitos del paciente pueden tener un importante im-
pacto— se les podria ofertar tratamiento intermitente.
Un ultimo guifio a los mitos sobre el tratamiento: las
dietas. La dieta de restriccién absoluta de purinas tiene
escasa aplicabilidad, pero una dieta normoproteica y
normocaldrica, especialmente basada en una ingesta de
proteinas de origen vegetal —con la excepcién de la cer-
veza— u ovolicteo®, disminuye el riesgo de presentar
gota. Se tiene evidencia, por fin, que apoya la bondad
de la dieta mediterrdnea para prevenir y tratar la gota.
El tratamiento de la gota ha sido, hasta ahora, rigido y
encorsetado, a mi juicio por apoyarse mds en la opinién
de expertos que en evidencia o prictica clinica contras-
tadas. La evidencia muestra que hay posibilidades de
individualizar el tratamiento. Para ello necesitaremos
definir medidas de desenlace basadas en evidencia, que
no en mitos, que nos permitan optimizar los tratamien-
tos, tanto cldsicos como futuros. Finalmente, debemos
recordar que la gota se cura, sus secuelas no.
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