
104

www.renal.org.ar                                                                                                                                                                    Iscoff, Paradiso, De Marziani y Col.

Rev Nefrol Dial Traspl. 2017; 37 (2): 104-14. ISSN 0326-3428

RESUMEN
El manejo de la hiperuricemia (HU) asinto-

mática y los trastornos asociados al ácido úrico 
(AU) difieren de acuerdo al contexto clínico del 
paciente  y/o al estadio de la enfermedad renal 
(ER). Existe una asociación entre los niveles de 
AU y la hipertensión arterial (HTA),(1) la edad, 
la enfermedad cardiovascular (ECV) y ER.(2) La 
causalidad de esta relación es aún hoy un tema 
controversial,(3) así como el rol del AU en la ini-
ciación, progresión y desarrollo de la ER(4-5) y en 
el trasplante.(6)

Las modalidades farmacológicas empleadas 
en el tratamiento de las alteraciones del AU pue-
den clasificarse según su efecto antiinf lamato-
rio en el ataque agudo, profiláctico para evitar 
recurrencia o considerar las drogas hipourice-
miantes para  prevenir o revertir las complica-
ciones generadas por depósitos de cristales de 
urato en articulaciones (artropatía gotosa), trac-
to urinario (litiasis, nefritis tubulointersticial) y 
tejidos (tofos).

Es vital que los valores plasmáticos de uratos 
sean mantenidos por debajo de 6.8 mg/dl, un ni-
vel por encima del cual podría precipitar; niveles 
bajos se relacionan a mejor evolución en pacien-
tes con gota, incluyendo menores ataques, mayor 
rapidez en reducción del tamaño de los tofos y 
desaparición de cristales de urato monosódico en 
líquido sinovial.(7)

PALABRAS CLAVES: hiperuricemia; ácido 
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ABSTRACT
Asymptomatic hyperuricemia (AH) and 

other disorders associated with uric acid (UA) 
are treated differently according to the pa-
tient’s clinical state and to the stage of renal 
disease (RD). There is a relation between UA 
level, high blood pressure (HBP), age, cardio-
vascular disease (CVD) and RD. The causa-
tion of this relation is still controversial, as 
well as the role of UA in the onset, progres-
sion and development of RD and transplan-
tation. The different drugs used for UA dis-
orders therapy may be classified according 
to their anti-inf lammatory effect in an acute 
episode; their prophylaxis to avoid recurrence, 
and their action to prevent or reverse compli-
cations caused by urate crystal depositions in 
the joints (gouty arthritis), in the urinary tract 
(lithiasis, tubulointerstitial nephritis) and in 
the tissues (tophi). It is vital to keep plasma 
urate levels below 6.8 mg/dL; lower concen-
trations may be associated with better progress 
in gouty patients: fewer episodes, faster reduc-
tion of tophus size and absence of monosodi-
um urate crystals in synovial f luid.

KEYWORDS: hyperuricemia; uric acid; ther-
apeutic; drug therapy; pharmacotherapy

INTRODUCCIÓN
La definición de los niveles de AU con sig-

nificación patológica son diferentes según los 
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estudios, lo que dificulta su interpretación.
(8) Las normas japonesas consideran valores 
significativos por encima de 7 mg/dl,(9) las 
normas EULAR sugieren un valor mayor de 
6.8 mg/dl(10), niveles mayores de 6.8 o 7 mg/
dl fueron considerados por American College 
of Rheumatology (ACP).(11) Las normas de este 
último, publicadas  en 2017, sugieren  man-
tener como recomendable un AU £ 6.8 mg/dl 
o quizás mejor aún < 6 mg/dl,  considerando 
que la decisión acerca de iniciar el tratamiento 
de la gota  debe ser  individualizado, de acu-
erdo a las características de cada paciente, el 
balance del riesgo/ beneficio del tratamiento, 
destacando que no hay evidencia científica de 
cuando suspenderlo.(12)

El EULAR considera mantener AU sérico 
< 6 mg/dl.(10) Este objetivo terapéutico pro-
movería la disolución de cristales y/o evitar su 
formación, disminuyendo  las crisis agudas, el 
desarrollo de tofos y/o la artropatía gotosa cró-
nica. Los beneficios de lograr este objetivo han 
sido confirmados por múltiples estudios, pero 
los pacientes con gota tofácea severa e incapa-
citante requieren quizás niveles menores como 

se evidencia en trabajos con pegloticasa que 
alcanzaron niveles de 1-2 mg/dl, sin demostrar 
efectos adversos significativos,(13) confrontan-
do con algunos que aluden que esto podría ser 
perjudicial.

Las normas japonesas resaltan como prin-
cipal objetivo del tratamiento lograr cambios 
en hábitos relacionados a la obesidad, HTA, 
dislipemia, intolerancia a la glucosa más allá 
del valor de AU y mantener niveles menores 
de 6 mg%, lográndose gradualmente en 3 a 6 
meses.(9) La British Society of Rheumatology 
(BSR) aboga por mantener el AU menor a 5 
mg/dl.(14) 

Se desconoce el  nivel de AU para el desa-
rrollo de riesgo cardiovascular, lo que deter-
mina que no existe evidencia suficiente que 
indique qué tratamiento realizar en las HU 
asintomáticas,(15) sin saber si es costo/ efectivo.

En este contexto de cierta confusión nos 
proponemos actualizar las drogas que pueden 
ser utilizadas en las diferentes situaciones clí-
nicas generadas por alteraciones en metabolis-
mo del AU. Los agentes utilizados para la HU 
o gota,(16) se detallan en la Tabla 1.

CONTEXTO DROGAS USO EN ENFERMEDAD 
CRÓNICA USO  EN DIÁLISIS

Tratamiento de la 
hiperuricemia

Úricosuricas
Probenecid,

Sulfinpirazona
benzbromarona

no efectivas con
�50 ml/min/1.73m2 no efectivas

Inhibidores
de la 

xantino
oxidasa 

allopurinol
no selectivo

dosis optima incierta importante riesgo de 
hipersensibilidad

febuxostat
selectivo dosis optima incierta

Análogos
de urato 
oxidasa

plegoticasa
no hay estudios en esta población

rasburicasa

Ataque agudo y 
profilaxis de los 

ataques

AINE si es necesario usar con precaución

Colchicina si es necesario usar 
utilizar con precaución

por riesgo de neuromielopatía
evitar uso

Corticoides generalmente bien tolerado
con uso seguro a largo tiempo

Tabla 1. Drogas para las alteraciones del ácido úrico

1) Inhibidores de Xantino-Oxidasa
Se han desarrollado dos drogas dentro de 

este grupo: allopurinol y febuxostat. Su meca-
nismo de acción se describe en la Figura 1.
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Allopurinol(17) Es la más utilizada para reducir las 
concentraciones séricas de uratos y por consiguien-
te prevenir la recurrencia de los episodios de los 
ataques de gota. Se desarrolló inicialmente como 
un inhibidor de la xantino-oxidasa para catalizar 
el metabolismo de la mercaptopurina y de esta for-
ma potenciar su efecto citotóxico, posteriormente 
se descubrió su efecto sobre los niveles de uratos.

Es un análogo de hipoxantina y química-
mente se lo reconoce como un ácido débil, su vida 
media es de 1-2 horas, rápidamente se convierte 
en un metabolito activo denominado oxipurinol 
(análogo de xantina), que es un ácido fuerte, cuya 
vida  media es de 18-30 horas,   encontrándose en 
un 30% ionizado en el plasma, lo que lo torna más 
liposoluble y con mayor capacidad para atravesar 
membranas por difusión pasiva. La principal vía 
de eliminación del oxipurinol es la urinaria, por lo 
que en ER puede acumularse a niveles tóxicos.(10)

El mecanismo básico de acción de allopurinol 
y su metabolito es la inhibición de la xantino-ox-
idasa (Figura 1), esto lleva a una disminución de 
los niveles plasmáticos de uratos y a una elevación 
de sus precursores, hipoxantina y xantina. La hi-
poxantina a través de sus metabolitos promueve la 
inhibición de la enzima amidofosforribosil trans-
ferasa en la síntesis de las purinas, de esta forma, 
el efecto primario sería el de disminuir la produc-
ción de uratos y en segunda instancia disminuir la 
síntesis de novo de purinas. 

La inhibición de la xantino-oxidasa se pro-
duciría por dos mecanismos: inactivación pseudo 
irreversible del propio allopurinol y quizás el más 
importante, por efecto mediado por oxipurinol, 
en ausencia de allopurinol.

Las guías EULAR(10)  indican que es una droga 

apropiada para la terapia hipouricemiante a largo 
plazo, aunque su eficacia clínica no ha sido evalua-
da en estudios randomizados y controlados contra 
placebo. La dosis inicial debería ser 100 mg/día y 
realizar incrementos de 100 mg cada 2 a 4 sema-
nas. Los niveles AU comienzan a descender dentro 
de los dos primeros días del inicio del tratamiento 
y alcanzan estabilidad en una a dos semanas, por 
lo que se sugiere reevaluar luego de 2 a 3 semanas 
de tratamiento. La dosis más habitualmente uti-
lizada es de 300 mg/día, máximo de 900 mg/día. 

Limitaciones y efectos adversos. Con ER 
las dosis deberían ser ajustadas.(18) Hande y col.
(19) reportaron que la mayoría de los pacientes que  
presentaron síndrome de hipersensibilidad a allo-
purinol en su casuística y en la literatura mundial,  
tenían ER preexistente. Esta observación llevó 
al desarrollo de guías para ajuste de dosis según 
aclaramiento de creatinina (Tabla 2).

Tabla 2. Guía de dosis de allopurinol según 
aclaramiento de creatinina(18)

Figura 1. Mecanismo de acción de allopurinol y febuxostat

ADENINA

HIPOXANTINA XANTINA

ADENASA

GUANINA

ÁCIDO ÚRICO

ALANTOÍNA

XANTINA OXIDASA

XANTINA OXIDASA

ALLOPURINOL OXIPURINOL

FEBUXOSTAT

URATO OXIDASA URICASA

Aclaramiento de 
creatinina 

Dosis
Allopurinol

0 100 mg cada 3 días

10 100 mg cada 2 días

20 100

40 150

60 200

80 250

100 300

120 350

140 400
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Varios estudios han encontrado que las dosis 
bajas recomendadas de allopurinol, no reducen 
los valores de AU a los niveles deseados, por lo 
que sería necesario incrementarlas, aumentando 
el riesgo de efectos adversos.(20) Según las guías 
EULAR y Dalbeth y col.(18) la dosis conveniente 
para iniciar tratamiento en pacientes con insufi-
ciencia renal (IR) son  de 50-100 mg/día. Luego 
incrementar hasta obtener AU sérico menor de 
6 mg/dl. En los pacientes en hemodiálisis que 
presentan antecedentes de gota el tratamiento 
farmacológico debe realizarse con las siguientes 
pautas, debería iniciarse con 100 mg en días al-
ternos, post diálisis, luego incrementarse hasta 
300 mg de acuerdo a respuesta. Las reacciones 
adversas a la droga en general son poco comunes 
y la mayoría son leves. Las más frecuentes son 
rash cutáneo, intolerancia digestiva (diarrea), 
cefalea, fiebre, alteraciones de transaminasas y 
trombocitopenia. La lesión dermatológica por 
hipersensibilidad puede ser severa, la   ACR sug-
iere realizar antes de iniciar su indicación la de-
tección del alelo de HLA-B*58:01 por PCR que 
permite conocer el riesgo del paciente.(21)

Presenta interacciones con otras drogas como 
incremento de los efectos inmunosupresores y ci-
tolíticos del 6-mercaptopurina y la azatioprina, 
ambos metabolizados en parte por la xantino-
oxidasa. Si no se pudiera optar por tratamiento 
alternativos se debería reducir dosis de azatiop-
rina (al menos un 50%) y monitorear el recuento 
de glóbulos blancos.(22) Con la utilización de 
agentes alquilantes como la ciclofosfamida, se 
ha reportado aplasia medular.(23) El incremento 
del riesgo de rash se observa cuando se asocia a 
ampicilina.(24)

Febuxostat. Esta droga fue aprobada en 2009, 
luego de más de 40 años de uso de allopurinol 
como único inhibidor de xantino-oxidasa;(25) en 
la actualidad continúa como droga de segunda 
línea debido a su alto costo. Su estructura quími-
ca no se asemeja a una pirimida o purina, lo que 
permite que su efecto terapéutico se obtenga a 
través de la inhibición selectiva de la xantino-
oxidasa, sin inhibir a otras enzimas del metabo-
lismo purínico(26) (Figura 1).

A diferencia de allopurinol que se convierte 
en oxipurinol y se une débilmente a la enzima 
xantino-oxidasa oxidada, el febuxostat inhibe a 
las formas reducidas y oxidadas, lo que permite 
que no sea desplazado durante la reoxidación de 

la enzima.(27) Es metabolizado a nivel hepático y 
la eliminación renal en forma no modificada es 
sólo del 1-6%, lo que permite que se pueda utili-
zar con mayor seguridad en pacientes con ER.(28)

La droga se encuentra disponible en table-
tas de 40 y 80 mg, se recomienda que se inicie 
con una dosis de 40 mg/día por vía oral, con o 
alejado de las comidas. Si los niveles séricos de 
AU no alcanzan el objetivo, a las dos semanas 
la dosis puede ser incrementada a 80 mg/día. 
La dosis de 120 mg/día, si bien se ha utilizado 
en estudios clínicos, no ha sido autorizada en la 
práctica clínica.

Limitaciones y efectos adversos. Ha sido 
evaluado en más de 2700 pacientes en estudios 
clínicos, con seguimiento de 4 semanas a 5 años.
(29) En general es una droga con buena toleran-
cia, los eventos adversos son leves a moderados. 
No se observa incremento de la frecuencia de 
eventos en pacientes con ER moderada, aunque 
debe considerarse que su uso en este grupo po-
blacional es muy limitado. Se debe tener especial 
cuidado en pacientes con aclaramiento de creat-
inina menores a 30 mL/min y en pacientes con 
falla hepática severa (Child-Pugh clase C). 

No se han realizado estudios clínicos con-
trolados en pacientes en tratamiento sustitutivo. 
Deben monitorearse los pacientes por la prob-
able asociación con infarto agudo de miocardio 
y accidente cerebrovascular, dada que en algunos 
estudios se ha demostrado incremento de ECV y 
eventos tromboembólicos.(30) Se recomienda que 
se realice determinación de transaminasas basa-
les, a los 2 a 4 meses y periódicamente luego del 
inicio de febuxostat. 

Los costos son sustancialmente mayores con 
respecto a otros inhibidores, con un promedio 
15 veces mayor al valor de formas genéricas de 
allopurinol.

2) Análogos de Urato-Oxidasa
La enzima uricasa (urato oxidasa) cataliza 

la conversión de uratos a un producto purínico 
más soluble, de fácil eliminación, denominado 
alantoína, ausente en humanos y otros primates 
debido a una inactivación mutacional del gen de 
la uricasa. Se han desarrollado dos productos re-
combinantes, pegloticasa y rasburicasa.

Pegloticasa.(31) Es una uricasa porcina, unida 
a metoxi-polietilenglicol, utilizada en pacientes 
con gota sintomática avanzada, que no presenta 
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respuesta con las drogas de primera línea o pre-
sentan alguna contraindicación a las mismas. La 
forma de administración es la endovenosa, en 
dosis de 8 mg cada dos semanas. 

En estudios clínicos, la droga produce reduc-
ción rápida y sostenida de los niveles de uratos en 
población sin ER. Algunas uricasas han mostra-
dos importantes reacciones anafilácticas.(32) No 
se han realizados  estudios en pacientes con IR 
crónica con estas drogas. 

Rasburicasa. Análogo de uricasa no pegilado, es 
un agente urolítico que se utiliza principalmente 
para la prevención de la nefropatía aguda por AU 
en tratamiento por quimioterapia, siendo la ex-
periencia de este agente para el tratamiento de la 
gota limitada.(33)

Se ha evaluado la eficacia y seguridad en ni-
ños y adultos con enfermedades oncohemtológi-
cas de alto riesgo para el desarrollo de síndrome 
de lisis tumoral, demostrando que su uso es be-
neficioso, tanto por su rápido inicio de acción, 
así como la baja tasa de eventos adversos.(34) La 
rasburicasa se aprobó para su uso tanto por la 
FDA, como por la EMA. Se recomienda una do-
sis de 0.2 mg/kg/día, en una única dosis, por 5 
días (FDA) o 7 días (EMA) por vía endovenosa. 
Se ha diseñado un esquema de dosificación de 
acuerdo al riesgo de desarrollo de síndrome de 
lisis tumoral y niveles de AU.(35) Alto riesgo o AU 
>7.5 mg/dL ( 0.2 mg/kg) o riesgo intermedio con 
AU ≤7.5 mg/dL (0.15 mg/kg). La dosis se admi-
nistra una vez por día, pero si la lisis tumoral 
es masiva, se puede incrementar a dos veces por 
día. Es posible iniciar allopurinol luego de que 
los niveles de AU han descendido a valores de 
normalidad. Se debe evitar  su uso en pacientes 
con déficit de Glucosa 6 fosfato dehidrogenasa 
D, dado que la transformación de AU genera pe-
róxido de hidrógeno y puede producir hemólisis 
severa en este contexto;(36) se han reportado casos 
de anafilaxia, más comúnmente con cursos repe-
tidos del fármaco.(37) No hay estudios en emba-
razadas o lactantes, pero en estudios animales se 
han observado malformaciones fetales en todas 
las dosis suministradas. Se debe evaluar el be-
neficio versus el riesgo en cada caso antes de su 
indicación.

3) Agentes uricosúricos(38)

La disminución en la excreción renal de AU 
es responsable del 90% de los casos de HU pri-

marias y secundarias, por lo que estos pacientes 
serían candidatos al uso de drogas uricosúricas. 
Son  drogas de segunda línea, como alternativa a 
los inhibidores de xantino-oxidasa en el caso de 
intolerancia o como adyuvantes del allopurinol. 

En este grupo se pueden mencionar al probe-
necid, la sulfinpirazona y la benzbromarona, los 
dos primeros utilizados con mayor asiduidad en 
el pasado, hasta la aparición de los inhibidores de 
la xantino-oxidasa, su utilización se ha abando-
nado debido a los  numerosos efectos adversos. 
La benzbromarona se utiliza en algunos países 
donde se halla disponible, dado que es altamente 
efectivo y de fácil administración, pero el reporte 
de toxicidad hepática ha hecho que se retire del 
mercado en otros.

Son ácidos orgánicos que favorecen el aclara-
miento renal de uratos, a través de la inhibición de 
intercambiadores aniónicos de uratos (URAT1) 
en el túbulo proximal,(39) así como otros transpor-
tadores como OAT 1-3 Y GLUT 9. 

Las guías EULAR(10) proponen que el pro-
benecid puede ser utilizado como alternativa a 
los inhibidores de la xantino-oxidasa en pacien-
tes con función renal normal (se recomienda no 
utilizar en ER) y que junto a sulfinpirazona son 
efectivos pero probablemente inferiores a allopu-
rinol en el descenso de niveles de AU. Por otro 
lado, benzbromarona es un potente uricosúrico 
que es efectivo, tanto o más  que allopurinol, en 
pacientes con función renal alterada. 

Probenecid. Es el más utilizado en Estados Uni-
dos aunque en forma infrecuente, se considera 
que el efecto del probenecid potencia al allopu-
rinol. La indicación se debe realizar en pacientes 
que presentan HU o gota con valores urinarios de 
uratos menores a 800 mg en 24 horas, para incre-
mentar su excreción. Se inicia con una dosis de 
250 mg dos veces al día, incrementando la misma 
de acuerdo a los niveles séricos de AU, hasta dosis 
de 500 a 1000 mg dos o tres veces/día. La dosis 
máxima efectiva es de 3 gramos/día.

Sulfinpirazona. Se inicia a una dosis de 50 mg 
dos veces por día, con incrementos de  100 a 200 
mg, tres o cuatro veces por día, de acuerdo a ne-
cesidad. La dosis máxima efectiva es de 800 mg/
día. Ha sido retirada de la comercialización en 
Estados Unidos. 

Limitaciones y efectos adversos. En la prác-
tica clínica se encuentran varias limitaciones 
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asociadas a los uricosúricos en pacientes con fil-
trado glomerular < 30 ml/min ya que pierden 
eficacia rápidamente. Se ha desaconsejado en 
pacientes con historia de litiasis renal, dado que 
promueven la formación de cálculos renales, en 
pacientes añosos o en  los que toman   múlti-
ples drogas. Existe limitada información con el 
uso en ER, se debe ajustar la dosis y considerar 
que pierde  eficacia.(40) Los efectos adversos más 
frecuentes son rash cutáneo, episodios de artritis 
gotosa, trastornos gastrointestinales y formación 
de litiasis de AU y calcio, esto último con mayor 
frecuencia con el uso de probenecid, pues incre-
menta la excreción urinaria de calcio.(41)

Se pueden mencionar a algunas drogas de 
uso frecuente que también actúan a través de 
mecanismos similares: el losartán inhibe in vitro 
a la URAT 1, aumentando la excreción renal de 
AU, lo que puede producir disminución del AU 
sérico y también regula in vitro la actividad de la 
GLUT 9 en la membrana basolateral.(42)

El fenofibrato asociado a allopurinol mostró 
un incremento del aclaramiento renal de AU en 
un 36%(43), observándose también un efecto 
uricosúrico con la vitamina C a dosis de 500 
mg/día.(44)

Situaciones y/o condiciones para inicio de 
tratamiento farmacológico

HU asintomática
Existen pocas evidencias sobre la conducta 

que debe establecerse en la HU asintomática, 
cuál es el rango que debe ser considerado para 
iniciar tratamiento y cuál el objetivo a alcanzar. 
En este contexto las normas japonesas sugieren 
que con AU mayor de 8 mg/dl debe ser tratado 
si se asocia a complicaciones como ER, litiasis 
renal, diabetes, síndrome metabólico y/o enfer-
medad coronaria, en caso de no presentar  com-
plicaciones el valor para iniciar debería ser mayor 
a 9 mg/dl.(9)

La ACR(11) y EULAR(10)  hacen referencia es-
pecíficamente a las recomendaciones para el ma-
nejo de las presentaciones clínicas de la gota, no 
se ocupa de recomendaciones para fenotipos ra-
ros de la enfermedad o para la HU asintomática .

En USA y Europa el consenso es que la HU 
asintomática debe encararse con cambio de estilo 
de vida, no recomendando medicación. Si bien 
no hay trabajos randomizados se debe considerar 
disminuir la HU persistente en los pacientes con 

riesgo de urolitiasis, si la HU no está acompa-
ñada de estos riesgos u otros, algunos proponen 
iniciar con valores tan elevados como > 13 mg% 
en hombre y > 10 mg% en mujeres.(45-46)

Las normas KDIGO describen por otro lado 
que no hay suficiente experiencia ni evidencia 
que la disminución del valor de AU retardaría la 
progresión de la ER.(47)

Tratamiento del ataque agudo de gota
En el tratamiento de las crisis gotosas se uti-

liza colchicina, antiinflamatorios no esteroideas 
(AINEs) y/o corticoides. 

La colchicina se caracteriza por presentar 
efecto antimitótico y función antiinflamatoria 
a través distintos mecanismos, inhibición de la 
actividad del inflamasoma NALP3 inducida por 
urato monosódico de los macrófagos, alteración 
de la expresión de moléculas de adhesión de cé-
lulas endoteliales, reducción del reclutamiento y 
adhesión de neutrófilos en las articulaciones in-
flamadas.(48)

Es óptima para aliviar el dolor, algunos tra-
bajos sugieren iniciar con dosis bajas dado que 
la eficacia sería igual a dosis superiores pero con 
menores efectos adversos.(49) Los efectos adversos 
más comunes son los gastrointestinales y dosis 
dependientes.(50)

La colchicina debería iniciarse con dosis bajas 
de 1,2 mg tan pronto como sea posible, seguido 
de 0,6 mg 1 hora  posterior; total de 1,8 mg/día 
este esquema es efectivo y bien tolerado. Se con-
tinúa hasta la resolución del ataque o por 7-10 
días adicionales. Las contraindicaciones para el 
uso son la falla hepática severa o ER con filtrado 
< 30 ml/min, así como con el  uso concomitan-
te de medicación que inhibe los componentes 
CYP3A4 del citocromo P450 o los transporta-
dores de membrana P- glicoproteicos, como los 
inhibidores de la calcineurina, claritromicina, 
ketoconazol, fluconazol, verapamilo, asociada a 
estatinas pueden producir miopatía.

Los AINEs han demostrado beneficio para 
el tratamiento agudo de gota,(51) la comparación 
de los mismos no mostró diferencias significati-
vas.(52-53) Se debe contemplar especial atención en 
pacientes con ECV conocida o múltiples factores 
de riesgo para enfermedad coronaria ateroescle-
rótica, dado que existe un riesgo incrementado 
de eventos coronarios, accidente cerebrovascular 
e insuficiencia cardíaca con el uso de inhibidores 
selectivos de COX-2 (coxibes) y algunos AINEs 
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no selectivos.(54) Existen contraindicaciones para 
su uso en IR, úlcera péptica, ECV, particular-
mente insuficiencia cardíaca o HTA de difícil 
control, alergia a AINEs o con el uso de anticoa-
gulantes. Los AINEs aprobados para su uso por 
la FDA son indometacina, sulindac y naproxeno, 
desaconsejándose su uso en trasplantados. Los 
corticoides se indican, prednisona 0,5 mg/kg/d 
por 2-5 o 5-10 días, y luego bajar en 7-10 días y 
suspender.  

EULAR(10) y ACP(11) sugieren que tanto la 
colchicina oral, los AINEs y los glucocorticoi-
des  son agentes de primera línea para el trata-
miento sistémico de las crisis agudas. Para EU-
LAR, colchicina y AINEs son igualmente efec-
tivos; la elección depende de las comorbilidades 
presentes en los paciente debiendo considerar 
especialmente la presencia de ER o enfermedad 
gastrointestinal.

No hay estudios comparativos randomiza-
dos de AINEs con colchicina, siendo con cor-
ticoides escasos y controversiales, pues algunos 
muestran igual eficacia pero menor toxicidad(55) 
y otros no muestran diferencias ni en eficacia ni 
en toxicidad.(56)

Para los pacientes con contraindicaciones para 
colchicina y AINEs, los glucocorticoides son una 
alternativa (IR, trasplante), también se plantea 
que pueden ser eficaces los corticoides de acción 
prolongada intraarticular a pesar de lo cual no 
hay evidencia que justifique su indicación.

La BSR recomienda 2 mg/día de colchici-
na(14), la norma japonesa colchicina 0,5 mg en 
el ataque agudo, ya que refiere que esa dosis es 
efectiva,  reforzando la dosis si la recurrencia es 
frecuente. Algunos trabajos recomiendan espe-
rar 2 semanas de la remisión del ataque antes 
de iniciar drogas hipouricemiantes.(9) El uso de 
corticosteroides orales puede ser utilizado en si-
tuaciones que AINEs este contraindicado, éstos 
no sean efectivos o el cuadro se presenta con 
poliartritis.

A diferencia de lo expresado anteriormente, 
la ACP sugiere(12, 57) el inicio dentro de las 24 ho-
ras del ataque agudo, no interrumpir tratamien-
to crónico si la crisis se presenta una vez inicia-
do el mismo y evaluar la severidad para decidir 
monoterapia (dolor leve a moderado, que afecta 
1 o pocas pequeñas articulaciones o 1-2 grandes 
articulaciones). Los AINEs o AINEs selectivos 
Cox2, corticosteroides sistémicos, colchicina o 
combinación terapéutica si es severa o no respon-

den a la terapia inicial o están comprometidas 
múltiples pequeñas o grandes articulaciones. 

El uso simultáneo que puede considerarse 
son dosis de colchicina + AINE, colchicina y 
corticoides orales, esteroides intraarticulares con 
otra de las modalidades, no recomendándose la 
asociación de AINEs y corticoides por el alto 
riesgo de toxicidad gastrointestinal. 

Situaciones críticas para considerar el riesgo 
de la terapéutica en la gota aguda son la presen-
cia de ERC moderada a severa debiendo ser cui-
dadosos con AINEs, COX2 y colchicina, en la 
úlcera péptica con AINEs, COX2 y corticoides, 
si están anticoagulados o antiagregados con AI-
NEs, con diabetes o infección con corticoides, 
con hepatopatía AINEs, COX2 o colchicina.

Profilaxis del ataque agudo
Las normas japonesas(9) recomiendan cuando 

se inicia tratamiento con hipouricemiantes, para-
lelamente la administración simultánea de bajas 
dosis de colchicina. A su vez, la EULAR(10) sugiere 
que la profilaxis del ataque agudo en los primeros 
6-12 meses del tratamiento crónico se debe reali-
zar con colchicina 0,6 mg/día o 2 veces/día según 
tolerancia o AINEs, no encontrándose estos últi-
mos aprobados para este fin por la FDA.

El uso de profilaxis con dosis bajas de col-
chicina o AINEs debe continuar por más de 8 
semanas pues disminuye la recurrencia cuyo be-
neficio recién se  observa luego de un año, ya 
que  observó   un alto índice de ataques agudos a 
pesar de la profilaxis en los primeros 6 meses del 
tratamiento crónico.(12)

Nuevas drogas
Antiinterleuquina 1,(35-59) los cristales de urato 

monosódico activan el NALP3 inflamosoma, los 
complejos de multiproteínas, receptores citosóli-
cos, que intervienen en el control de infecciones 
y patologías autoinflamatorias, liberando IL-1B  
que madura los macrófagos mediante la activa-
ción de Caspasa-1. En los neutrófilos y mastoci-
tos, promueven la liberación de prointerleuquina 
B, a través de la activación de proteasas. Existen 
estudios   clínicos en fase III, sobre la utilización 
de anticuerpos monoclonales antiIL1B (canaki-
numab, anakinra), en el tratamiento de gota.

El canakinumab se evaluó para tratamien-
to de la crisis gotosa aguda, siendo más poten-
te que la triamcinolona como analgésico. Tiene 
una vida media de 25.8 días, biodisponibilidad 
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subcutánea del 60%, sin requerir modificación 
de dosis en IR. Además logra una disminución 
rápida y sostenida de la PCR, del amiloide A y 
aumenta el intervalo a la recurrencia de la gota. 

El anakinra, se utiliza en dosis subcutánea 
de 100 mg/día, lográndose mejoría en dos se-
manas de la inf lamación y el dolor, sostenido 
por seis meses.

Rinolacept(60) es una IL1 Trap, que previene 
la activación de los receptores de superficie por 
IL1. Es útil para la prevención de la crisis gotosa 
aguda en el inicio del tratamiento con allopuri-
nol, siendo inferior que la indometacina como 
analgésico.(61) Se utiliza en dosis subcutánea de 
320 mg/día. Los efectos de estas drogas deberán 
ser confirmados en un futuro.

Resumiendo, se debe destacar que la elección 
de los agentes se debe realizar por el cuadro clí-
nico que presenta el paciente así como por las 
comorbilidades y el uso concomitante de otras 
medicaciones al momento de la crisis. El uso de 
inhibidores de la IL-1B y rinolacept como trata-
miento de crisis y profilaxis no ha adquirido has-
ta ahora la relevancia clínica debido a no haber 
suficiente experiencia. 

Gota crónica
Según EULAR(10)  los pacientes que deben 

ser tratados son los que presentan crisis agudas 
recurrentes (más de 1/año) o con artropatía tofá-
cea, cambios radiográficos de gota crónica o gota 
complicada. Se considera que se deben tratar con 
uricosúricos los pacientes(46) con diagnóstico es-
tablecido de artritis gotosa, tofos por examen fí-
sico o imágenes compatibles con esta patología, 
ataques frecuentes de artritis gotosa (³2/año) o 
con gota y ER. También deben ser tratados los 
que presentan antecedentes de urolitiasis de AU 
u oxalato de calcio con hiperuricosuria de 800 
mg/día o uricosuria >1100 mg/día en hombres 
<25 años o mujeres premenopáusicas con his-
toria de gota. Se recomienda llevar a un valor 
menor de 6 mg/día,(62) sabemos que este valor 
está bien por debajo del índice de saturación(63) y 
puede reducir la progresión de estas patologías.

La norma japonesas(9) trata con HU a los que 
presentan AU ³ 7 mg/dl además de artritis goto-
sa recurrente o gota tofácea.

La evaluación de la respuesta hipouricemian-
te se realizará mediante distintas variables, in-
cluyendo  frecuencia de ataques agudos, AU sé-
rico, presencia y número de cristales en líquido 

sinovial, número y magnitud de tofos.
Los fármacos de primera línea en estos esta-

dios son allopurinol o febuxostat; si están con-
traindicados o no se tolera, una línea alternativa 
es el probenecid.

Allopurinol se inicia con no más de 100 mg/
día y aún menos si se trata de un paciente con 
IR moderada a severa como quedo descripto al 
desarrollar las características de la droga y se 
titula la dosis de mantenimiento que puede ser 
³300 mg/día. Antes de iniciar allopurinol, en Es-
tados Unidos se sugiere detección con PCR para 
el HLA-B*58:01, que identifica pacientes de alto 
riesgo para reacciones de hipersensibilidad seve-
ras (esta complicación es más frecuente en pa-
cientes asiáticos o con IR estadio ³ 3).

Si no se logra el objetivo con inhibidores de la 
xantino-oxidasa se puede combinar con un urico-
súrico como probenecid con dosis inicial 250 mg 
2 veces /día que se titula a lo largo de las semanas 
a dosis de mantenimiento habitual de 500-1000 
mg 2 o 3 veces/día, dosis máxima 3 g/día.

En gota severa o refractaria o intolerancia a 
las drogas de primera línea, está indicada la pe-
gloticasa, disponible en Estados Unidos y Euro-
pa, autorizada para el uso en gota tofácea crónica 
invalidante, con artritis erosiva y que no se logró 
el objetivo con dosis máximas de inhibidores de 
la xantino-oxidasa.

La EULAR(10) sugiere allopurinol inicial a 
dosis baja de 100 mg/día y luego aumentar 100 
mg cada 2 a 4 semanas. Dosis máxima 800 mg/
día hasta lograr los valores deseados de AU. Si se 
produce toxicidad por allopurinol debe ser sus-
pendido inmediatamente y reemplazado por otra 
droga como febuxostat o probenecid. Febuxostat 
debe ser iniciado a dosis de 40 mg/día y puede 
aumentarse hasta 80 mg/día a la segunda sema-
na de tratamiento si no se logra el objetivo; no se 
debe usar conjuntamente  con allopurinol.

Como conclusión, queremos destacar que 
las controversias que existen, tanto en profilaxis,  
HU asintomática, crisis de gota aguda o en los 
cuadros de alteraciones crónicas del AU, para 
definir qué valor es significativo como factor de 
riesgo, así como el valor para iniciar tratamiento, 
o los niveles obtenidos con el tratamiento, pro-
tectores de la progresión de los diferentes cua-
dros, generan un enorme desafío para realizar 
estudios en un futuro, lo que permitirá estable-
cer normas avaladas por estudios randomizados 
y con significación estadística, que aclararán la 
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mayoría de las observaciones que permanecen 
sin respuesta de las alteraciones del AU aún en 
la actualidad.
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