[EUMMARY

In past years hyperuricemia and
gouty arthritis has increased their
prevalence and complexity. This
article objective is to review the
characteristics of the disease and
treatment. Different research
have analyzed and compared
the available therapy in search
for cost-effective therapies, with
well-established treatments
and therapeutic targets; and
reviewing emerging treatments.
The ideal management in
patients with hyperuricemia
and gouty arthritis require a
frame shift in clinical practice
patterns, therapeutic target
in lowering serum urate, co-
morbidities management and the
early recognition of refractory
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FINTRODUCCION

En décadas pasadas en Estados
Unidos y el mundo, la hiperurice-
mia ha aumentado su incidencia
y prevalencia. Ademas se nota un
incremento importante en los pa-
cientes mayores de 65 afios y mas
aun en los mayores de 75 afios.
Por lo que en estos pacientes hay
una alta prevalencia de condicio-
nes ligadas a la hiperuricemia co-
mo la insuficiencia renal cronica

Hyperuricemia, Gout,

(IRC), hipertension arterial, Sin-
drome metabolico, diabetes me-
llitus e insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), asociado a los
diferentes tratamientos farmaco-
logicos para estas comorbilidades
[1,10,14]. Por lo que los pacientes
con gota/hiperuricemia se han
convertido en pacientes clinica-
mente complejos por la combi-
nacion de edad avanzada, comor-
bilidades, interacciones medica-
mentosas y enfermedad gotosa
refractaria al tratamiento. Este
articulo tiene como objetivo
una revision sobre los avances
en el tratamiento de la gota y la
hiperuricemia para el uso correcto
y efectivo de las terapias, ademas

de las terapias emergentes.
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Tabla 1. Causas comunes de complicaciones en el tratamiento de gota/hiperuricemia

Tofus destructivo
Edad avanzada

alcoholismo)

orales)

esteroides.

Gota poliarticular, crisis no controladas y/o sinovitis cronica

Comorbilidades (IRC , HTA, Sindrome metabdlico, diabetes mellitus, ICC, obesidad,

Polifarmacia, interacciones medicamentosa (estatinas, macrolidos, anticoagulantes

Contraindicaciones o refractoriedad en el uso de AINES, colchicina, glucocortico-

Intolerancia o hipersensibilidad al alopurinol, imposibilidad de utilizar uricosuricos.
Falla terapéutica a pesar de dosis adecuadas de tratamiento

En Estados Unidos existen cerca
de 3 millones de pacientes con
hiperuricemia, debido a la can-
tidad de crisis gotosas y de
complicaciones que se presentan
anualmente sugiere que la mayoria
de los pacientes recibe una terapia
inadecuada [2,15]. Ademas existen
importantes diferencias en el ma-
nejo por parte de los médicos por
ejemplo en las visitas médicas en
EUA el porcentaje de utilizacion
de colchicina fue solamente de
4.6%, versus 8.9% de prednisona
y 18% de AINES [6]. En todo
el mundo el alopurinol es el
tratamiento de primera linea para
disminuir los niveles de &cido
drico, sin embargo presenta gran-
des diferencias en los patrones
de prescripcion y en muchos
casos no se alcanzan las metas
terapéuticas.

Tratamiento de la Artritis Gotosa

La artritis gotosa aguda es causada
por la capacidad de los cristales de
urato de sodio de activar maltiples
vias pro-inflamatorias en las arti-
culaciones, culminando con la
activacion de los macrofagos, ad-
hesion de neutrdfilos y migracion
de los neutrofilos hacia las articu-
laciones los cuales median en la
inflamacion gotosa [4]. Actual-
mente las opciones de primera
linea para el manejo anti-infla-
matorio de las crisis agudas de ar-
tritis gotosa (AINES, cortico-
esteroides, colchicina) disminuyen
los mecanismos inflamatorios de
una manera costo-efectiva, pero
se encuentran limitados por los
efectos secundarios de los mismos,
particularmente en sujetos con
comorbilidades significativas
[4,11]. Ademéas de que la evi-
dencia de estos tratamientos ha
sido limitada por la falta de estu-

dios clinicos debido a las dife-
rencias entre los sujetos que
sufren las crisis de gota y debido
a la autolimitacion intrinseca de
las crisis agudas de gota. La
definicion del etoricoxib como un
inhibidor selectivo de COX-2 en
la gota aguda abre una nueva linea
terapéutica, pero la seguridad
cardiovascular de los COX-2 se
mantiene en investigacion parti-
cularmente en los pacientes con
otras comorbilidades [9]. En los
ultimos afios la evidencia respal-
da el uso de tratamiento con glu-
cocorticoides en el tratamiento de
la gota aguda es muy significativa.
Por ejemplo estudios en pacientes
con IRC el uso de naproxeno
500 mg bid por 5 dias versus
prednisolona 35 mg/dia, han de-
mostrado que ambos son com-
parables en cuanto a su eficacia
como en la tolerancia al tratamien-



to [6]. La evidencia y las guias de
dosificacion para la colchicina en
el tratamiento de la gota aguda
ha avanzado en los ultimos afios.
En los regimenes anteriores la
colchicina se indicaba cada 1 —
2 horas en dosis repetidas pero
la toxicidad gastrointestinal in-
cluyendo diarrea severa limitaba
el alcance de la reduccion del
dolor, en aproximadamente el
50% de los pacientes presentaba
efectos adversos antes de alcanzar
la disminucion del dolor. Por lo
que esquemas tan agresivos de
colchicina han quedado en desuso.
El consenso de la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR,
siglas en inglés) recomienda una
dosis maxima de 3 tabletas de 0.5
mg de colchicina cada 24 horas
[15]. Esta recomendacion se basa
en varios estudios que comparan
los esquemas intensificados de
colchicina con otros esquemas de
menor dosis. Los regimenes de
“baja dosis” comparados con los
de “alta dosis” fueron comparables
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en su eficacia, pero no difieren
del placebo con respecto a la
diarrea y otros efectos adversos
gastrointestinales. [11].

Opciones en el Tratamiento de la
hiperuricemia

Farmacologicamente los aborda-
jes para el tratamiento de la hipe-
ruricemia se basan en uricosuricos
(probenecid o benzbromarone),
inhibidores de la xantino oxidasa
para inhibir la generacion de
acido drico (alopurinol y mas
recientemente el febuxostat),
existen otros tratamientos en etapa
experimental como las uricasas
para degradar el urato [15].
Debido a que la solubilidad del
urato en soluciones fisioldgicas
se excede aproximadamente en
6.7 a 7.0 mg/dl, las guias actuales
establecen como meta terapéutica
niveles de &cido Urico menores a 6
mg/dl, idealmente entre 5-6 mg/dl.
Esto con la finalidad de disminuir
los depositos de cristales de acido
arico, las reservas totales de &cido

urico en el cuerpo y la resolucion
de los tofus macroscopicos [8]. Al
alcanzar esta meta provoca que los
pacientes presenten menos crisis
gotosas, ademas de los efectos
benéficos directos e indirectos en
la funcion renal. Ademas algunos
autores han propuestos metas mas
agresivas en pacientes con tofus de
gran tamario por gota, en donde las
metas de &cido Urico se establecen
entre 3-5 mg/dl.

Uricosuricos

Los uricosuricos actlan primaria-
mente inhibiendo la reabsorcion
en las células epiteliales del tabulo
renal proximal y de esta manera
aumentando la excrecion renal
de acido urico. La reduccion del
acido drico se inicia rapido en
comparacion con la disminucion
presentada con el alopurinol,
ademas los uricosuricos tienen
como blanco la etiologia de la
hiperuricemia en la mayoria de los
pacientes. [5].
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Figura 1. En este grafico se mues-
tra el rol del URAT1, el mediador
de la reabsorcion del anidon urato
del lumen de la membrana apical
de la célula epitelial del tubulo
proximal, ademéas del GLUT9 el
cual media en la reabsorcion del
anion de urato hacia el intersticio
peritubular. Probenecid y Benz-
bromarone inhiben al URAT1
y GLUT9. Terkeltaub Arthritis
Research & Therapy 2009 11:236
doi:10.1186/ar2738.

En la practica clinica la mayoria
de los uricosdricos aumentan el
riesgo de urolitiasis, particular-
mente en orinas &cidas, ademas
los uricosuricos disminuyen su
efectividad hasta convertirse en
inefectivos al disminuir la filtra-
cioén glomerular. Este puedo limi-
tar su uso en combinacion con
inhibidores de la xantino oxidasa
ya que estos ultimos disminuyen
el &cido drico que debe ser acla-
rado para su excrecion. Ademas
de que el uso de estos medicamen-
tos se ve afectado en pacientes
con IRC estadio 3 o peor (AEC <
60) [13].

Inhibidores de la xantino oxidasa
Debido a las limitaciones de los
uricosuricos, el tratamiento de
primera linea para el tratamiento

de la hiperuricemia en la mayoria
de los pacientes con gota es la
supresion de la xantino oxidasa
con alopurinol el cual es efectivo,
generalmente bien tolerado vy
costo-efectivo. El alopurinol esta
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aprobado por la FDA en dosis de
hasta 800mg/dia y el consenso de
EULAR reafirmo la dosificacion
de la FDA, al proponer el inicio
con alopurinol a 100mg/dia y
después aumentando la dosis en
100mg cada de 1 a 4 semanas
hasta alcanzar un nivel de acido
arico menor a 6 mg/dl. La FDA
recomienda de 200 — 300 mg/dia
de alopurinol en pacientes con
gota leve moderada y 400-600 mg/
dia en gota severa [3]. En la prac-
tica clinica uno de los problemas
es el apego al tratamiento con alo-
purinol ya que estudios indican
que el 50% de los pacientes du-
rante el primer afio incumplen con
el correcto tratamiento. Ademas
se cree que en la mayoria de las
ocasiones el alopurinol es sub-
dosificado ya que la mayoria de
los tratamientos son de 300mg/
dia o menos. Se cree que el temor
de los medicos por usar dosis mas
altas proviene de ciertas guias de
1980 en el que se indica que el
alopurinol debe ser dosificado se-
gun la tasa de filtracion glomeru-
lar del oxypurinol (principal
metabolito activo) el cual es ex-
cretado por el rifion, la intencién
de esta precaucion era disminuir
la incidencia del sindrome de
hipersensibilidad al alopurinol
(Sd. Steven-Johnson o Necrolisis
epidérmica toxica). Las guias
antiguas se han comprobado que
no estaban basadas en la eviden-
cia, ya que la aparicion de este
sindrome no depende de la dosis,

ademas hasta el momento sigue
siendo una incognita cual paciente
va a presentar dicha toxicidad al
alopurinol. [3]. Como precaucion
la FDA y la EULAR sugieren
dosis reducidas de alopurinol en
pacientes con falla renal. La FDA
recomienda como dosis maxima
200 mg/dia de alopurinol en pa-
cientes con aclaramiento de crea-
tinina de 10-20 mi/min, y de 100
mg/dia en pacientes con AEC <
10 ml/min. [3]. El febuxostat,
inhibidor de la xantina oxidasa, se
ha convertido en una alternativa al
alopurinol en circunstancias como
la hipersensibilidad, intolerancia
o falla terapéutica con alopurinol,
ya que disminuye el nivel sérico
de &cido drico y mejora la calidad
de vida. Ademas es un tratamiento
de segunda linea (después de
alopurinol) cuando la terapia uri-
cosurica esta contraindicada en
pacientes con IRC estadio 3 o
peor, en pacientes con urolitiasis
0 con incapacidad de aumentar la
hidratacion. Es metabolizado por
oxidacién y glucuronidacion en el
higado y la excrecion renal tiene
un papel menor, lo cual es opuesto
a la farmacologia del alopurinol.
Entre las terapias emergentes y
todavia en estadios tempranos
de investigacion se encuentra las
terapias genomicas y la uricasa
(&cido urico oxidasa) la cual po-
seen algunos mamiferos y la cual
permite oxidar el &cido urico, pero
se encuentra aun con retos muy
importantes en su investigacion.



El apego del paciente a los tra-
tamientos es menor a otros con
comorbilidades similares como
lo son hipertension, diabetes o
dislipidemias. Por lo que se debe
insistir en un adecuado uso de los
medicamentos en estos pacientes.
Ademas el tratamiento médico de
la hiperuricemia y la gota también
tiene espacio para mejorar. Para
asi lograr las metas de acido Urico
ademas de disminuir los sintomas
del paciente hiperuricemico con
crisis gotosas, y de esta manera
traducir estos tratamientos en
una mejor calidad de vida para el
paciente.

[[ZESUMEN

En los dltimos afios la hiperurice-
mia y las crisis gotosas han au-
mentado tanto su prevalencia co-
mo su complejidad. Este articulo
tiene como objetivo revisar las
caracteristicas de la enfermedad
y de su tratamiento. Diferentes
estudios han revisado las terapias
disponibles comparandola con la
evidencia clinica buscando tera-
pias costo-efectivas, con metas y
esquemas terapéuticos bien esta-
blecidos para alcanzar una mejor
calidad de vida en estos pacientes;
ademas de revisar los tratamientos
emergentes. EI manejo ideal de
los pacientes con hiperuricemia y
crisis gotosa requiere de cambios
en la préactica clinica de los
médicos, metas de tratamiento
enfocadas en la disminucion de
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los niveles séricos de &cido Urico,
manejo de las comorbilidades y
del mal apego al tratamiento, asi
como el reconocimiento temprano
de la enfermedad refractaria.
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