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HIPERURICEMIA Y GOTA

La gota es un trastorno metabólico que está producido por el
depósito de cristales de ácido úrico en las articulaciones y en
el tejido periarticular y que se caracteriza, desde el punto de
vista clínico, por una crisis aguda de inflamación articular muy
dolorosa. Puede ser monoarticular (afecta a una sola articula-
ción; clásicamente, la articulación metatarsofalángica del dedo
gordo del pie), oligoarticular (afecta a 2-4 articulaciones) o po-
liarticular (afecta a 5 o más articulaciones).

La gota se presenta como un cuadro inflamatorio agudo que
condiciona un dolor intenso e impotencia funcional que difi-
culta mucho o imposibilita la deambulación. Si no se trata o
no responde al tratamiento, puede ser persistente e incapaci-
tante, con frecuentes brotes inflamatorios muy dolorosos. La
artritis gotosa es la causa más habitual de inflamación articu-
lar en adultos, ya que afecta aproximadamente a un 1-2% de
los adultos en los países desarrollados1,2.

Desde que, a comienzos del siglo XIX, Mahomed y Garrod ob-
servaron la asociación entre gota, hiperuricemia y afectación
renal, sabemos que la hiperuricemia es el factor crítico en la
aparición de la artritis gotosa3,4. Ésta se debe de forma mayori-
taria a un defecto en la excreción urinaria de ácido úrico, aun-
que aproximadamente en el 20% de los casos la causa es una
sobreproducción de ácido úrico, que cristaliza como sal mono-
sódica en el líquido sinovial sobresaturado del entorno periar-
ticular. En la artritis gotosa, los cristales de urato monosódico
son el estímulo que inicia y prolonga la respuesta inflamatoria
a través de los inflamasomas y la vía de la interleucina (IL)-1β5,6.
El proceso inflamatorio agudo suele ocurrir en las estructuras
articulares o periarticulares, incluyendo bursa y tendones.

Los ataques agudos de gota suelen ser muy dolorosos, con en-
rojecimiento, calor e hinchazón articular que ocasionalmente
se acompaña de fiebre y que, si no se trata, suele resolverse
en unos días hasta la aparición del siguiente ataque. El depósi-
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to continuo de los cristales de urato monosódico conduce a la
formación de tofos o nódulos blandos que se forman subcutá-
neamente en las áreas de fricción y que se endurecen; más
adelante se producen erosiones óseas que pueden conducir a
la destrucción articular7.

HIPERURICEMIA E HIPERTENSIÓN ARTERIAL

Por otra parte, en las últimas décadas diversos investigadores
han observado una asociación entre la hiperuricemia y la gota
con la hipertensión arterial, el riesgo cardiovascular y la enfer-
medad renal8-16. En múltiples estudios epidemiológicos la hipe-
ruricemia se asocia de forma independiente con el riesgo car-
diovascular y con el desarrollo y la progresión de la enfermedad
renal crónica (ERC). Sin embargo, una de las principales difi-
cultades para poder considerar que los niveles elevados de áci-
do úrico son per se un factor de riesgo cardiovascular estriba
en el hecho de que habitualmente la hiperuricemia suele aso-
ciarse a otros factores de riesgo cardiovascular.

La hiperuricemia es muy frecuente en los pacientes con hiper-
tensión arterial: entre el 25 y el 40% de los hipertensos no tra-
tados presenta con frecuencia cifras elevadas de ácido úrico,
porcentaje que se eleva hasta el 50% en el caso de los hiper-
tensos tratados con diuréticos y hasta el 80% en los pacientes
con hipertensión maligna17, debido a la reducción del flujo san-
guíneo renal que habitualmente acompaña al estado hiperten-
sivo y que estimula la reabsorción tubular proximal de ácido úri-
co y a la afectación microvascular renal que conduce a isquemia
tisular. Pero, además, en los últimos años estudios experimen-
tales y clínicos sugieren que el ácido úrico puede ser un factor
importante en el desarrollo de hipertensión arterial18-29. La ele-
vación de la presión arterial (PA) podría deberse a una vaso-
constricción arterial y sistémica como resultado de la activación
del sistema renina-angiotensina y la reducción en los niveles
de oxido nítrico17.

En niños y adolescentes con hipertensión de reciente comien-
zo, los niveles sanguíneos de ácido úrico se correlacionan tanto
con la PA sistólica como con la diastólica20, y en el Framingham
Heart Study la hiperuricemia precede al desarrollo de la hiper-
tensión, con un aumento del riesgo de un 17% por cada in-
cremento de 1,3 mg en los niveles de uricemia30. En un estu-
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dio controlado con placebo, cruzado, doble ciego, realizado en
30 adolescentes con hipertensión e hiperuricemia, el tratamien-
to con alopurinol produjo una caída significativa tanto de la PA
en consulta como ambulatoria. La PA llegó a normalizarse has-
ta en el 86% de los niños tratados que redujeron sus cifras de
ácido úrico con alopurinol, en comparación con sólo un 3%
que normalizaron sus cifras de PA en tratamiento con placebo31.

HIPERURICEMIA Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

La relación entre los niveles elevados de ácido úrico y la enfer-
medad cardiovascular, que se conoce desde comienzos del si-
glo XIX, todavía es objeto de controversia, aunque se ha ob-
servado una asociación entre los niveles de ácido úrico y el
riesgo cardiovascular en diversos estudios epidemiológicos. La
hiperuricemia podría ser simplemente un marcador de otros
factores tradicionales de riesgo cardiovascular que se asocian
con frecuencia a la gota.

La mayor parte de los estudios observacionales documentan
una asociación independiente entre los niveles de ácido úrico y
el riesgo cardiovascular. El estudio epidemiológico norteameri-
cano NHANES I (National Health and Nutrition Examination Sur-
vey) ha demostrado una correlación positiva32. En una cohorte
de 484.568 adultos participantes en un programa de despista-
je de enfermedad cardiovascular en Taiwán desde 1994 y que
fueron seguidos una media de 8,5 años, los individuos que pre-
sentaron niveles de ácido úrico basales por encima de 8 mg/dl
tuvieron un significativo mayor riesgo de muerte cardiovascular
y de mortalidad por todas las causas. Sin embargo, los datos
del Framingham Heart Study no demuestran una relación signi-
ficativa entre los niveles de ácido úrico y el riesgo cardiovascu-
lar una vez corregidos para el uso de diuréticos33.

En un subanálisis del estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Com-
munities), la hiperuricemia se asocia a incremento del riesgo de
muerte en la población sin ERC, aunque la presencia de ERC
atenúa esta asociación. Un reciente trabajo en pacientes tras-
plantados renales observó igualmente una asociación entre las
cifras elevadas de ácido úrico y los eventos cardiovasculares25.

La demostración de la causalidad entre la hiperuricemia y la
enfermedad cardiovascular requiere estudios de intervención
que demuestren que el descenso de los niveles de ácido úrico
puede reducir el riesgo cardiovascular. En la actualidad no exis-
ten estudios que demuestren que la disminución de los niveles
de ácido úrico sea capaz de reducir este riesgo en la población
general, aunque un reciente trabajo realizado en pacientes con
ERC e hiperuricemia asintomática sí ha observado una dismi-
nución significativa de un 71% de eventos cardiovasculares en
pacientes con ERC tratados con alopurinol y que redujeron sig-
nificativamente las cifras de ácido úrico, frente a los que no re-
cibieron alopurinol34.

HIPERURICEMIA Y DESARROLLO Y PROGRESIÓN
DE LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA

En estudios experimentales en ratas se ha observado que la hi-
peruricemia inducida por ácido oxónico produce un cuadro
lentamente progresivo de albuminuria, arteriolopatía preglo-
merular, glomeruloesclerosis y daño tubulointersticial, que pa-
rece mediado por un mecanismo no dependiente de la eleva-
ción de la PA19. En estos animales, el control de la hiperuricemia
con alopurinol o agentes uricosúricos previene el daño micro-
vascular y la lesión histopatológica, y preserva la función renal.

También diversos estudios epidemiológicos han documentado la
asociación entre ácido úrico y enfermedad renal. En 8 de los 12 es-
tudios recogidos en una revisión muy completa se observa un papel
independiente del ácido úrico en el desarrollo y/o progresión de la
ERC35. El estudio más amplio recoge el seguimiento, a lo largo de
25 años, de 177.570 personas con función basal previa normal en
el registro americano USRDS (United States Renal Data System). En
este estudio, las personas que tenían cifras de ácido úrico basales
en el cuartil más elevado presentaron un riesgo 2,14 veces superior
de desarrollar ERC, riesgo que únicamente fue superado por las per-
sonas con proteinuria y con obesidad severa36. Sin embargo, en 4
de los 12 estudios recogidos en esta revisión no se pudo demostrar
una asociación entre la hiperuricemia y la ERC35. Un estudio recien-
te que incluyó a 900 adultos donantes de sangre, normotensos,
evaluados basalmente y a los 5 años, demostró que el nivel séri-
co de ácido úrico es un factor independiente de riesgo de disminu-
ción de la función renal en personas sanas normotensas37.

En la actualidad existen muy pocos datos que permitan evaluar
la eficacia de la reducción de los niveles de ácido úrico en la pro-
gresión de la enfermedad renal14,38. En un reciente estudio alea-
torizado en 113 pacientes con ERC, el tratamiento con alopuri-
nol durante 2 años fue capaz de reducir la progresión de la ERC
sin que se observaran modificaciones ni en la PA ni en la albu-
minuria. Se apreció una correlación inversa significativa entre los
cambios observados en el filtrado glomerular estimado y la re-
ducción en las cifras de ácido úrico, lo que sugiere que este efec-
to positivo de alopurinol sobre la progresión del daño renal debe
de estar mediado por el descenso de la uricemia34. Al disminuir
los niveles de ácido úrico, alopurinol podría reducir la presión ca-
pilar glomerular modulando el efecto activador del sistema reni-
na-angiotensina producido por la hiperuricemia.

NUEVOS FÁRMACOS EN EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERURICEMIA Y LA GOTA

Alopurinol fue uno de los últimos fármacos autorizados para el
tratamiento de la gota, en el año 1964; desde la aprobación de
alopurinol y de benzobromarona, no había aparecido ninguna no-
vedad terapéutica hasta que en 2008 la EMEA (European Medici-
nes Agency) y en 2009 la FDA (Food and Drug Administration)
aprobaron febuxostat, un análogo no purínico inhibidor de la xan-
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tina oxidasa. A partir de ese momento, se han abierto nuevas ex-
pectativas terapéuticas en el tratamiento de la gota39 (tabla 1).

Los nuevos fármacos en el tratamiento de la gota son funda-
mentalmente de dos tipos: los que reducen los niveles de áci-
do úrico y los inhibidores de la IL-1, ya que la IL-1β es una ci-
toquina clave en el proceso inflamatorio de la gota.

Entre los fármacos que reducen los niveles de ácido úrico existen
dos estrategias terapéuticas: la reducción de la producción de áci-
do úrico mediante la inhibición de la xantina oxidasa (febuxostat)
o mediante una uricasa recombinante pegilada (pegloticasa) y el
incremento de la uricosuria para aumentar la excreción renal de
ácido úrico (RDEA594, registrado como lesinurad).

Entre los nuevos fármacos en desarrollo del tipo inhibidores de
la IL-1 destacan anakinra, rilonacept y canakinumab, aunque
todavía no han sido autorizados para la indicación de trata-
miento de la gota (tabla 2).

Febuxostat

Febuxostat resulta más eficaz que alopurinol en la reducción de
los niveles de ácido úrico, no es un análogo purínico e inhibe
selectivamente la xantina oxidasa. Se absorbe en un 85% a la
hora de su administración, tiene una vida media de 5-8 horas y
es eficaz en una sola toma diaria. Su metabolismo fundamen-
tal es hepático y se elimina en un 50% por heces; el otro 50%
es excretado en la orina. La dosificación de febuxostat no ne-
cesita modificarse en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada40-46 y parece ser una alternativa de mayor eficacia en
aquellos pacientes en los que no se consigue normalizar los ni-
veles de ácido úrico con alopurinol.

Pegloticasa

Uricasa es una enzima que convierte el urato en alantoína. Es
de 5 a 10 veces más soluble que el urato y se elimina con ma-

yor facilidad. Uricasa no está presente ni en el hombre ni en
algunos primates, ya que se perdió mediante una mutación ge-
nética en el gen que codifica esta enzima.

Pegloticasa es una uricasa recombinante en mamíferos (porci-
na) pegilada mediante unión covalente con polietilenglicol. Pa-
rece una buena alternativa enzimática al tratamiento conven-
cional reductor de los niveles urato, que suele fracasar en el
3% de los pacientes que padecen gota, y ha sido aprobada
por la FDA en septiembre de 2010 para el tratamiento de la
gota crónica refractaria al tratamiento convencional47-51.

En los estudios doble ciego GOUT1 y GOUT2 (Gout Outco-
me and Urate Therapy 1 y 2) se observaron 212 pacientes
aleatorizados a tratamiento con 8 mg de pegloticasa cada
dos semanas (n = 85), cada cuatro semanas (n = 84) o a pla-
cebo (n = 43) por vía intravenosa. Aproximadamente el
40% de los pacientes tratados con pegloticasa lograron una
concentración plasmática de ácido úrico < 6 mg/dl durante
al menos el 80% del período estudiado. El número medio
de articulaciones dolorosas disminuyó significativamente
con el tratamiento: –7,4 en el grupo que recibía el medica-
mento cada dos semanas, –6,1 en el grupo que lo recibía
cada cuatro semanas y –1,2 en el grupo placebo. El trata-
miento con pegloticasa también se asoció a una reducción
más pronunciada de los tofos, mayor capacidad física y me-
jor calidad de vida50,51.

Como efectos adversos, hay que destacar que las reacciones
a la infusión fueron muy frecuentes y constituyeron la mayor
causa de retirada del estudio. Además, hasta el 80% de los
pacientes sufrieron de ataques agudos de gota debido al rá-
pido descenso de los niveles de ácido úrico. Por ello se reco-
mienda un tratamiento antiinflamatorio agresivo para preve-
nir los ataques agudos, con colchicina, esteroides o
inhibidores de la IL-1.

Además, hasta en un 89% de los pacientes se detectaron an-
ticuerpos antipegloticasa, lo que produjo pérdida de respuesta
y aumento del riesgo de reacciones a la infusión.

Tabla 1. Objetivos terapéuticos en la gota

1. Eliminar el depósito de cristales de urato monosódico reduciendo los niveles sanguíneos de ácido úrico por debajo de 6 mg/dl,

mediante el uso de inhibidores de la xantina oxidasa o uricosúricos.

2. Tratar precozmente el episodio inflamatorio agudo de la gota mediante antiinflamatorios: colchicina, AINE, esteroides

sistémicos o locales. 

En desarrollo los inhibidores de la IL-1.

3. Prevenir la aparición de nuevos episodios inflamatorios agudos durante el tratamiento hipouricemiante. Profilaxis con

antiinflamatorios: AINE o colchicina. 

4. Prevenir el desarrollo de tofos, erosiones óseas y destrucción articular.

5. No existe suficiente consenso científico en la actualidad sobre el tratamiento de la hiperuricemia asintomática.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IL-1: interleucina-1.
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Pegloticasa podría estar indicada en pacientes con hiperurice-
mia severa, resistente al tratamiento convencional, con gota
tofácea extensa, persistentes ataques de gota y artropatía o in-
tolerancia al tratamiento convencional52.

RDEA594 (lesinurad)

En el hombre, la mayor parte del urato filtrado es reabsorbi-
do en el túbulo proximal y únicamente el 10% es excretado
en orina. La mayoría de los pacientes con gota tienen una ex-
creción urinaria de ácido úrico ineficiente como mecanismo
de la hiperuricemia. El transportador 1, que es un intercam-
biador de urato y aniones (URAT1), es el principal transporta-
dor de ácido úrico de la luz tubular a la célula epitelial proxi-
mal y regulador de la excreción urinaria de ácido úrico53.
RDEA594 es un inhibidor selectivo del URAT1, actualmente
en desarrollo, capaz de normalizar la excreción de ácido úri-
co en pacientes gotosos. El incremento en la excreción urina-
ria de ácido úrico modulando la actividad transportadora del
URAT1 podría ser un método más fisiológico y apropiado
para controlar la hiperuricemia cuando se utiliza solo o en
combinación con alopurinol o febuxostat54.

En un estudio en fase 2b, multicéntrico, aleatorizado, do-
ble ciego y controlado con placebo, se evaluó la eficacia y
seguridad del RDEA594 en 208 pacientes que presentaban
hiperuricemia (ácido úrico > 6 mg/dl) a pesar del tratamien-
to con una dosis estable de alopurinol. El end point prima-

rio fue la reducción porcentual de ácido úrico a las 4 sema-
nas de tratamiento asociando de 200 a 600 mg de
RDEA594, en comparación con alopurinol solo. Como end

point secundario, se consideró el porcentaje de pacientes
que obtuvieron el objetivo de acido úrico < 6 mg/dl. Con la
dosis más elevada de RDEA594 600 mg, se obtuvo una re-
ducción media de un 30% de los niveles de ácido úrico a
las 4 semanas en comparación con un incremento de un
3% en el grupo placebo. El 87% de los pacientes a los que
se administraba esta dosis de 600 mg consiguió el objetivo
de niveles de ácido úrico < 6 mg/dl55.

Inhibidores de la interleucina-1

El inflamasoma NALP3 y la IL-1β desempeñan un papel crucial
en el proceso inflamatorio de la gota. La IL-1β, citoquina proin-
flamatoria, es un ligando del receptor de la IL-1 clave en el ata-
que agudo inflamatorio. Los cristales de urato monosódico son
fagocitados por los macrófagos en la articulación, lo que pro-
duce ensamblamiento y activación del inflamasoma NALP3, y
resulta en la activación de una proteasa que favorece la activa-
ción de la IL-1‚ a partir de la pro-IL-1β que se segrega desde
los macrófagos en forma biológicamente activa5,56. Los macró-
fagos murinos producen IL-1β en respuesta al depósito de cris-
tales de urato monosódico57; a su vez, la IL-1β activa otros ma-
crófagos para producir factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α),
IL-6 y quimioatrayentes de neutrófilos, y así amplificar el pro-
ceso inflamatorio.

Tabla 2. Nuevos fármacos para el tratamiento de la gota

Tipo Dosificación Situación 

Febuxostat Inhibidor de Oral Autorizado para gota

Hipouricemiantes
xantina oxidasa 80-120 mg/día (EMEA) (EMEA y FDA)

Pegloticasa Uricasa recombinante Intravenoso Autorizado para gota 

pegilada 4-12 mg cada crónica refractaria al 

2-4 semanas tratamiento convencional (FDA)

Uricosúrico
RDEA594 Uricosúrico. Inhibidor Oral En desarrollo

(lesinurad) selectivo de URAT-1 200-600 mg/día

Anakinra Antagonista Subcutáneo Autorizado para 

recombinante del 100 mg/día por artritis reumatoide

receptor de IL-1 3 días en gota aguda

Inhibidores de IL-1
Rilonacept Receptor soluble Subcutáneo Autorizado para el 

de IL-1, fragmento 160 mg/semana síndrome periódico 

cristalizable. Inhibe asociado a criopirina

IL-1α e IL-1β

Canakinumab Anticuerpo Subcutáneo. Autorizado para el 

monoclonal humano Una dosis síndrome periódico 

anti IL-1β asociado a criopirina

EMEA: European Medicines Agency (actual EMA); FDA: Food and Drug Administration; IL-1: interleucina-1.
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El tratamiento actual de las crisis agudas de gota consiste en
antiinflamatorios no esteroideos, colchicina o esteroides; por
ello, el descubrimiento del papel clave que desempeña la 
IL-1β en el proceso inflamatorio agudo de la gota en modelos
experimentales llevó rápidamente a desarrollar diversos inhibi-
dores de la IL-1β. En el año 2007 se publicó un estudio piloto
con anakinra, antagonista del receptor de la IL-1 que se utiliza
en el tratamiento de la artritis reumatoide. En 10 pacientes con
gota refractaria al tratamiento convencional que recibieron
100 mg de anakinra subcutánea durante tres días se consiguió
una respuesta positiva, con resolución de la inflamación en 9
de los 10 pacientes a los tres días del tratamiento58.

Rilonacept es un receptor soluble de IL-1 unido a la porción Fc
o fragmento cristalizable de la inmunoglobulina, que inhibe la
IL-1α y la IL-1β y que se utiliza en niños con el síndrome au-
toinflamatorio asociado a criopirina, en el cual la IL-1 juega un
importante papel patogénico. En un estudio en fase 2 contro-
lado con placebo, 83 pacientes con dos o más ataques de gota
anuales y en tratamiento con alopurinol fueron aleatorizados
a recibir tratamiento con 160 mg subcutáneos de rilonacept o
placebo. A lo largo de un seguimiento de 16 semanas, 41 pa-
cientes en tratamiento con rilonacept sufrieron 9 ataques agu-
dos de gota, frente a 39 ataques en los 42 pacientes del gru-
po placebo (p = 0,003). El 48% de los pacientes con placebo
presentaron ataques agudos de gota, frente a sólo el 22% de
los pacientes tratados con rilonacept59.

Canakinumab

Canakinumab es un anticuerpo monoclonal totalmente huma-
no anti-IL-1‚ que tiene una larga vida media de 21 a 28 días; se
une selectivamente a la IL-1β con gran afinidad y previene la
unión de la IL-1β a su receptor IL-1RI. Fue aprobado en 2009 por
la FDA para su uso en el síndrome periódico asociado a criopiri-
na. La inhibición selectiva de la IL-1β permite suprimir el proceso
inflamatorio y reducir los síntomas de la artritis gotosa. La admi-
nistración subcutánea de una dosis de 150 mg de canakinumab
ha demostrado ser superior a 40 mg de triamcinolona en pa-
cientes con gota aguda refractaria al tratamiento convencional
o intolerantes a colchicina o antiinflamatorios no esteroideos, re-
duciendo el dolor mas rápidamente que triamcinolona, así como
el riesgo de nuevos ataques agudos de gota. Únicamente el
3,7% de pacientes tratados con 150 mg de canakinumab pre-
sentaron nuevos ataques de gota frente a un 45,4% de los pa-
cientes tratados con 40 mg de triamcinolona (p = 0,006)60.

Los fármacos inhibidores de la IL-1 ofrecen una perspectiva
prometedora en el tratamiento de los ataques agudos de gota
refractaria o en pacientes intolerantes al tratamiento conven-
cional, aunque habrá que esperar el resultado de nuevos estu-
dios amplios con rilonacept y canakinumab en el tratamiento
de la gota aguda y su profilaxis. Por otra parte, estos fármacos
son presumiblemente muy caros y deberían reservarse para

aquellos pacientes con gota refractaria al tratamiento conven-
cional o con contraindicación para la utilización de antiinfla-
matorios no esteroideos, colchicina o esteroides. Quizá podría
beneficiarse de estos fármacos la población de pacientes con
ERC, ya que no suelen tolerar los antiinflamatorios no esteroi-
deos ni la colchicina.
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