SINTESIS DE EVIDENCIA Y META-INVESTIGACION

La gota, una enfermedad
metabodlica actual: comorbilidades

lNVESTIGACI()N en

%ISCAPACIDAD

Vol. 10, Num. 3
Septiembre-Diciembre 2024
pp 211-220

doi: 10.35366/118260

y nuevas terapias

Gout, a current metabolic disease:
comorbidities and new therapies

Natsuko Paniagua-Diaz,* Javier Fernandez-Torres,* Yessica Zamudio-Cuevas,*
Karina Martinez-Flores,* Marfa Fernanda Pérez-Ruiz,5 Ambar Lopez-Macay*

Palabras clave:

gota, hiperuricemia,
transportadores de uratos,
acido drico, obesidad.

Keywords:
gout, hyperuricemia, urate
transporters, uric acid, obesity.

* Cohortias. Ciudad de

México, México.

¥ Laboratorio de Liquido Sinovial,
Instituto Nacional de Rehabilitacion
«Luis Guillermo Ibarra Ibarra.
Ciudad de México, México.

$ Universidad Auténoma
Metropolitana. Ciudad

de México, México.

Correspondencia:

Ambar Lépez-Macay

Av. México Xochimilco, Nam. 289,
Col. Arenal de Guadalupe, 14389,
Tlalpan, Ciudad de México,
México.

Tel: 59991000, ext. 19501 y 19502
E-mail: lopez_macay@yahoo.
com.mx

Recibido: 8 de mayo de 2024
Aceptado: 22 de julio de 2024

Resumen

La gota es una enfermedad metabdlica multifactorial que se asocia a hiperuricemia, sindrome
metabdlico, obesidad, hipertension, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. El tratamiento tradi-
cional se enfoco durante mucho tiempo en controlar manifestaciones clinicas como dolor agudo,
enrojecimiento y edema del paciente mediante el uso de inhibidores de la sintesis de &cido Urico,
colchicina y antiinflamatorios no esteroideos. Actualmente se consideran nuevos medicamentos
enfocados en el control excrecion-reabsorcion del acido drico y el tratamiento de las comorbilidades
de la enfermedad. En muchos paises se considera que los casos de gota han ido en aumento a lo
largo de la ultima década, algunos sugieren que esto puede deberse al incremento de enfermedades
metaboélicas como la obesidad y diabetes, pero también a la presencia de sindrome metabdlico. En
México, en los Ultimos afios la hiperuricemia e hipertension han aumentado a la par de la obesidad
y diabetes, tanto en nifios como adultos. Esta revision esta dirigida a mostrar la relevancia en el
tratamiento de las comorbilidades del paciente con gota como parte importante para la prevencion
y combate a la enfermedad, a la par de controlar la inflamacion e hiperuricemia. En paises como
México, la obesidad, diabetes y las enfermedades cardiovasculares son un problema de salud, es
importante considerar que la prevalencia de la gota puede aumentar rapidamente en los proximos
anos. El correcto diagndstico y seguimiento del paciente, es esencial para el control de la enfermedad,
por lo que reconocer a la gota como una enfermedad multifactorial, donde existen diversos factores
que favorecen la inflamacion, ayudara a disefiar mejores estrategias terapéuticas.

Abstract

Gout is a multifactorial metabolic disease associated with hyperuricemia, metabolic syndrome, obesity,
hypertension, hypertriglyceridemia and hypercholesterolemia. Traditional freatment has long focused
on controlling clinical manifestations such as acute pain, redness and edema of the patient through the
use of uric acid synthesis inhibitors, colchicine and non-steroidal anti-inflammatory drugs. Currently,
new medications focused on the excretion-reabsorption control of uric acid are considered. In many
countries it is considered that cases of gout have been increasing over the last decade, some suggest
that this may be due to the increase in metabolic diseases such as obesity and diabetes but also to
the presence of metabolic syndrome. In Mexico, in recent years hyperuricemia and hypertension have
increased along with obesity and diabetes in both children and adults. This review is aimed at showing
the importance of treating comorbidities in patients with gout as an important part of preventing and
combating the disease while controlling inflammation and hyperuricemia. In countries like Mexico
where obesity, diabetes and cardiovascular diseases are a health problem, it is important to consider
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that the prevalence of gout may increase rapidly in the coming years. In countries like Mexico where
obesity, diabetes and cardiovascular diseases are a health problem, it is important to consider that the
prevalence of gout may increase rapidly in the coming years. The correct diagnosis and follow-up of
the patient is essential for the control of the disease, so recognizing gout as a multifactorial disease,
where there are various factors that favor inflammation, will help design better therapeutic strategies.

INTRODUCCION

La gota es una de las artritis inflamatorias mas comu-
nes y ha incrementado su prevalencia a nivel mundial
en las Ultimas tres décadas.'® Esta enfermedad se
caracteriza por el depdsito de cristales de urato mo-
nosodico (CUM) en las articulaciones, principalmente
en pies, manos, rodillas y codos. Estos depoésitos se
forman por la sobreproduccién o la hipoexcrecion de
acido drico (AU). Se sabe que existen factores de
riesgo asociados a la gota, como la hipertension, la
obesidad, diabetes y también alteraciones metabdlicas
importantes como triglicéridos y colesterol total altos,
lipoproteinas de alta densidad (HDL) bajas y niveles
altos de AU en sangre, por lo tanto, la dieta y factores
ambientales como el consumo de alcohol pueden fa-
vorecer la presencia de los ataques agudos de gota.*®

En México 70.3% de la poblacion adulta padece
obesidad y sobrepeso, lo que se asocia a desregula-
ciones metabdlicas importantes que, junto con una
pobre nutricion y el fondo genético del tipo amerindio
de la poblaciébn mexicana, podria favorecer el incre-
mento de la gota en nuestro pais en los Ultimos 15
afios. Algunos reportes indican que los casos de gota
podrian ser mayores a los reportados por cifras oficia-
les, mencionando que las cifras podrian llegar hasta

3% de prevalencia,’ la Figura 1 muestra los datos
de porcentajes de prevalencia de gota estimados en
México y en nuestro continente.?6

La gota es una enfermedad que se caracteriza
por un estado metabdlico alterado, no sélo del acido
urico, sino de metabolitos alterados que favorecen la
inflamacion, desarrollo y progresion de la enfermedad,
por lo que nos enfocaremos en revisar primero su
prevalencia en el continente para luego enfocarnos en
el contexto del metabolismo alterado del paciente, la
hiperuricemia (niveles elevados de uratos en suero) y
las comorbilidades que lo acompafian para entender
mejor su papel en la progresion de la enfermedad.

PREVALENCIA DE LA GOTA EN EL
CONTINENTE AMERICANO

En México no se cuentan con bases de datos epide-
miologicos sobre la incidencia y prevalencia de las
enfermedades reuméticas. En 2011, se aplicé la meto-
dologia del Control de las Enfermedades Reumaticas
(Community Oriented Program for control of Rheumatic
Diseases [COPCORD]), por sus siglas en inglés, en
cinco estados del pais para identificar la prevalencia
de las artritis mas comunes. Para la gota, se encon-
tré6 que la prevalencia en la Ciudad de México fue de
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0.4%, para Nuevo Ledn 0.3%, Yucatan 0.1%, Sinaloa
0.06% y Chihuahua 0.8%, estimando una prevalencia
en el pais de 0.3%.” Sin embargo, Vazquez Mellado
menciona que la gota puede ser subestimada debido
a que existen periodos asintomaticos largos en la
enfermedad, en un estudio realizado a través de un
cuestionario aplicado a diversos especialistas médi-
Cos sobre casos de gota en conocidos y familiares,
los resultados mostraron una presencia importante
de casos de gota a la par de otras enfermedades ar-
ticulares. Las diferencias en la frecuencia de la gota
se relacionaron a la metodologia, tipos de estudios y
abordajes del diagndéstico, ya que este ultimo puede
ser complicado.8?

En la practica clinica existen diferencias en el diag-
noéstico de la enfermedad, por ejemplo, la gota rara vez
se diagnostica utilizando el estandar de oro, que es
la observacién de los CUM en el microscopio (a partir
de un aspirado de liquido sinovial o probables tofos).
En ese sentido solo la sintomatologia del paciente,
ademas de alguna prueba de laboratorio de sangre,
ultrasonido o radiografia, es utilizada. Es por esta ra-
z6n que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
ha propuesto para los paises en vias de desarrollo,
utilizar la metodologia COPCORD con el fin de pre-
sentar datos mas homogéneos y comparables.! Este
programa identifica casos potenciales de enfermeda-
des reumaticas mediante el uso de un cuestionario
que se ha validado en muchos idiomas. Los pacientes
identificados en esta encuesta son entrevistados por
profesionales de la salud, y el diagnéstico se verifica
por médicos o reumatdlogos.” EULAR y ACR han
propuesto, por separado y en conjunto, cuestionarios
y criterios de diagnéstico de la enfermedad. En los
paises denominados economias emergentes, como
México, son importantes estos tipos de programas ya
que dependiendo de la region del pais puede variar
la infraestructura para una buena atencién y un buen
diagnoéstico de la gota. La prevalencia de gota tam-
bién sera distinta dependiendo la region geogréfica
del paciente, ya que en las grandes ciudades, por
ejemplo, el acceso a una gran variedad de alimentos
puede ser mucho mas facil que en regiones aisladas o
mas pequefias. Los cambios en la dieta de las pobla-
ciones van a tener influencia en el desarrollo de mas
enfermedades metabdlicas, es decir, una poblacién
que tenga mejores habitos alimenticios y donde se fa-
vorezca la actividad fisica, tendra menos alteraciones
metabodlicas como veremos mas adelante. En general,
el diagnéstico adecuado es importante pero hoy en
dia se estéa reconociendo la atencion de las comorbi-
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lidades del paciente, ya que éstas pueden variar, pero
lo importante es detectar aquellas que contribuyen
al desarrollo y progresion del primer ataque agudo.’

HIPERURICEMIA'Y GOTA

La hiperuricemia (HU) es el principal factor de riesgo
para el desarrollo de gota, sin embargo, al ser una
enfermedad multifactorial no es un factor suficiente
para que se presente, se estima que sélo 10% de los
pacientes con HU desarrollan gota.” La HU se define
como el aumento de los niveles séricos de urato. En
las mujeres se cataloga HU cuando se presentan con-
centraciones > 6.5 mg/dLy en hombres valores >7 mg/
dL de urato sérico, tener altos niveles de AU favorece
la formacion y precipitacion de los CUM causantes de
los ataques de gota.

Esta condicién puede desarrollarse por una baja
excrecion de AU, como consecuencia de defectos
genéticos que disminuyen la depuracion renal, en-
fermedades renales 0 medicamentos (diuréticos). La
formacién de los CUM y su depésito se debe a diversos
factores fisicoquimicos como el pH y la temperatura
articular, el flujo, la viscosidad y concentracion de los
componentes del liquido sinovial. Por otro lado, una
sobreproduccion de urato, debido a una dieta rica en
purinas, alcoholismo o defectos congénitos de enzimas
del metabolismo de las purinas como la hipoxantina
guanina fosforribosiltransferasa (HGPRT) o la fosfo-
rribosilfosfatasa sintetasa (PRPS) pueden llevar al
desarrollo de HU.” Adicionalmente, una persona puede
tener alguna o varias mutaciones que lo predispongan
a tener gota, los mas comunes son los polimorfismos
de un solo nucleétido con mayor frecuencia en una
poblacién, éstos favorecen o inducen HU, como se
ha reportado en diversos estudios gendmicos. En la
actualidad, la HU también se asocia como parte de
los componentes para definir al sindrome metabdlico,
este incluye: hipertension, triglicéridos altos, colesterol,
HDLy glucosa alta. Es posible que al mantener el me-
tabolismo alterado se activen factores proinflamatorios
de manera persistente que activen la inflamacion por
los CUM en el primer ataque agudo.'©

Los ataques agudos de gota son consecuencia de
la respuesta inflamatoria a los CUM presentes en las
zonas periarticulares y en el tejido celular subcutaneo,
siendo una de las principales articulaciones afectadas
la primera metatarsofalangica. La artritis gotosa aguda
es aquella donde se presenta el ataque con la sinto-
matologia tipica como dolor agudo localizado sobre la
articulacion. Los periodos intercriticos asintomaticos
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entre ataques pueden durar semanas, meses 0 afios
hasta que se desencadena un nuevo ataque. La gota
tofacea o crénica se presenta en un estado avanzado
de la enfermedad, por lo general después de 10 afios
del primer ataque agudo. Se puede presentar cuando
no se tiene un tratamiento adecuado o no hay segui-
miento de la enfermedad, disminuyendo el tiempo de
los periodos intercriticos. La gota tofacea puede pro-
vocar erosion o dafio articular, por los aglomerados de
CUM o tofos, ademas de limitaciones mas severas en
los movimientos (Figura 2)."1-'2 La presencia frecuen-
te de tofos en los pacientes con gota crénica es una
muestra de un mal seguimiento de su enfermedad, ya
sea por parte del paciente, de su médico o de ambos.
El especialista puede recibir a estos pacientes con un
mal control del urato sérico, por lo tanto, con HU y tofos
en diferentes articulaciones, ademas de mas de alguna
comorbilidad, por ello la importancia de la atencién a
las comorbilidades durante el desarrollo y progresion
de la gota, sino desde antes del primer ataque. En
la Figura 2 se muestran los periodos intercriticos
presentes en las etapas de la progresion de la gota,
asi como la presencia de alteraciones metabdlicas
en sangre presentes en muchos pacientes, previo a
un ataque agudo.

LOS TRATAMIENTOS Y NUEVAS TERAPIAS
PARA EL PACIENTE CON GOTA

El tratamiento para la gota abarca tres aspectos:

controlar la inflamacién durante un ataque, evitar re-
currencias y disminuir los niveles séricos de urato para

Invest Discapacidad. 2024; 10 (3): 211-220

Periodo intercritico

evitar futuros depdsitos de CUM. Para lograr estos
objetivos, se implementan tratamientos farmacologicos
y cambios en el estilo de vida.'*1°

El objetivo del tratamiento para la gota aguda bus-
ca, en un principio, controlar el dolor y desaparecer
los sintomas; para que el tratamiento sea mas efectivo
debe de administrarse dentro de las primeras 24 horas
después de las primeros manifestaciones clinicas.
Durante la fase aguda, los corticosteroides orales
o intravenosos, los medicamentos antiinflamatorios
no esteroides (AINE) y la colchicina son los medica-
mentos mas utilizados para eliminar la inflamacion y
el dolor.'213

En la actualidad, se pueden utilizar algunos farma-
cos anti IL-1B, como el anakinra que es un antagonista
del receptor de IL-1pB para controlar la inflamacion en
ataque agudo y de manera cronica.'®'” Después de
la resolucion del ataque, de dos a cuatro semanas
después, en el periodo intercritico, se sugiere que
el paciente tenga alguna terapia de modificacion
del estilo de vida y dieta, se sugiere que la persona
mantenga controlada la ingesta de alcohol, tabaco,
realizar ejercicio de bajo impacto todos los dias y
llevar un control nutricional bajo en grasas y en ali-
mentos ricos en purinas, con el objetivo de mantener
los niveles de urato sérico en 6 mg/dL. Estas terapias
pueden dividirse en dos tipos, aquellas donde se bus-
ca una dieta baja en purinas, reduciendo el consumo
de alimentos ricos en purinas y otra de hidratacién
y control de peso, ésta para mantener una buena
hidratacién y peso saludable que ayude a reducir el
riesgo de ataques de gota.'®'° En caso de que no se
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logren mantener los niveles de urato en un plazo de
tres a seis meses, se implementa terapia reductora
de urato (urate lowing therapy [ULT], por sus siglas en
inglés), en la cual se administran farmacos inhibidores
de la xantina oxidasa como el alopurinol, febuxostat
y topiroxostat, que disminuyen los niveles séricos de
AU. 320 Existen también los uricosUricos que permiten
la excrecion del acido Urico en orina, como el probe-
necid, lesinurad y el verinurad, que es mas potente
que los anteriores pero que siguen en investigacion
para usarse en combinacién con otros medicamen-
tos. La pegloticasa es un medicamento que contiene
a la enzima uricasa que es capaz de convertir el
acido Urico en alantoina y facilitar su excrecién. Los
medicamentos con pegloticasa se pueden utilizar en
pacientes con gota cronica refractaria.?!-22

NUEVAS TERAPIAS EN INVESTIGACION

En afos recientes se han propuesto nuevas terapias
para el tratamiento de la hiperuricemia y de la gota,
algunas de ellas son combinaciones de medicamen-
tos, otras cambios en el estilo de vida y otras son
nuevos medicamentos que ya se estan utilizando en
algunos paises; los inhibidores de URAT1 y los del
inflamasoma (NLRP3) son dos de ellos. En el caso
de los inhibidores de URAT1, éstos pueden inhibir
al transportador de uratos URAT1 en el rifidn, incre-
mentando la excrecion de acido Urico, pero se debe
evaluar previamente qué personas son candidatas
para utilizar este farmaco.?® Los inhibidores del infla-
masoma NLRP3 buscan controlar la inflamacion de
via que se activa durante el reconocimiento de los
cristales de urato en la articulacion en el ataque agu-
do.?* Estos tratamientos estan en diferentes etapas
de aprobacion y uso clinico, y su disponibilidad puede
variar segun la region. Por otro lado, el acceso a los
medicamentos mas novedosos para el control de la
HU o el facil acceso a los medicamentos tipicos para
el tratamiento de la enfermedad, resulta mas dificil en
muchos paises como México.

COMBINACIONES DE TERAPIAS

En los ultimos afios, se ha avanzado en la combina-
cion de diferentes terapias para mejorar la eficacia
del tratamiento y reducir los efectos secundarios (en
especial, en enfermedades renales presentes o defec-
tos genéticos en la excrecion del acido Urico).?® Las
combinaciones de terapias pueden ser de inhibidores
de la xantina oxidasa con uricosuricos, por ejemplo:
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+ Lesinurad y alopurinol: el alopurinol se usa en
lugar de febuxostat. Esta combinacion parece
ser efectiva para pacientes que no alcanzan los
objetivos de disminuir los niveles séricos de acido
arico con alopurinol solo.

+ Lesinurad y febuxostat: se usa lesinurad para
aumentar la excrecién de acido Urico y febuxostat
para reducir su produccién, esta combinacién ha
demostrado ser eficaz en pacientes que no logran
un buen control con monoterapia.

+ Se pueden utilizar también, combinaciones de
uricosuricos con cambios en el estilo de vida.

« Verinurad e hidratacién adecuada: se asegura
una buena hidratacion y junto con el uso de veri-
nurad, se puede mejorar la eliminacion de acido
urico a través de la orina.

+ Lesinurad y dieta baja en purinas: se combina
lesinurad con una dieta baja en purinas y se puede
potenciar el efecto de reduccion del acido urico
mediante la disminucién de la produccion y del
aumento de la excrecion. Otras combinaciones
pueden ser entre medicamentos como pegloticasa
e inmunosupresores.

+ Anakinra y anti-IL-1p: utilizar anakinra junto con
otros anticuerpos contra la interleucina-1 (IL-1)
puede ofrecer un mejor control de la inflamacion
en ataques agudos de gota.

+ Pegloticasa e inmunosupresores: la combina-
cion de pegloticasa con medicamentos inmuno-
supresores, como el metotrexato, puede reducir
la formacion de anticuerpos contra pegloticasa,
mejorando su eficacia y duracién del efecto en
pacientes con gota cronica refractaria.

+ Inhibidores de URAT1 e inhibidores de la xan-
tina oxidasa: las combinaciones que incluyen
nuevos inhibidores de URAT1 con inhibidores de la
xantina oxidasa estan en investigacion para evaluar
su eficacia y seguridad.

+ Inhibidores del inflamasoma NLRP3 y terapias
antiinflamatorias: la combinacién de inhibidores
del inflamasoma con otras terapias antiinflamato-
rias puede ofrecer reducir la inflamacion y controlar
los niveles de &cido urico.

Todas estas combinaciones estan disefiadas para
abordar multiples mecanismos de la hiperuricemia (por
sobreproduccién o deficiencia en la eliminacion de
acido Urico) y proporcionar un control mas completo
y efectivo de la hiperuricemia y/o la gota.'® En este
sentido, sera esencial que los pacientes consulten a
un especialista para determinar la mejor combinacién
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terapéutica para su situacion especifica, teniendo en
cuenta factores como la tolerancia a los medicamentos
y la presencia de comorbilidades.

OBESIDAD Y MALOS HABITOS

La OMS define a la obesidad y al sobrepeso como la
acumulacion anormal o excesiva de grasa que afecta
a la salud. La clasificacidon de la obesidad esta basa-
da en la medicion del indice de masa corporal (IMC),
que se define como la relacidén entre peso y estatura
(kg/m?). El IMC se ha utilizado como una forma de
medicidn del sobrepeso y la obesidad, ya que es una
forma practica en la consulta para relacionar factores
de riesgo como la obesidad, sindrome metabdlico,
enfermedades cardiovasculares y dislipidemias con
enfermedades como la gota.?®

La obesidad es otra de las caracteristicas clinicas
gue se asocian de forma estrecha con la gota; el Co-
legio Americano de Reumatologia ha reconocido una
compleja relacion entre la gota y la obesidad, principal-
mente asociada a una mala dieta que ademas de au-
mentar el peso tiende a promover la HU,?”-3° ademas
se ha observado una relacion «dosis dependiente» en
incremento 0 ganancia de peso y el riesgo de padecer
gota; se ha visto también una relacion entre el peso
ganado durante etapas tempranas adultas y el riesgo
de gota,®! sugiriendo que existe una relacion entre los
niveles de IMC y uratos.

En México, la obesidad es uno de principales pro-
blemas en la poblacion, en 2016 de acuerdo con la
Encuesta de Salud y Nutricién (ENSANUT), se report6d
un 72.5% de obesidad y sobrepeso en los adultos, lo
cual nos habla de alteraciones metabdlicas importan-
tes que se han incrementado en los ultimos afos; sin
embargo, en el pais no se tiene una relacién entre el
porcentaje de obesidad y personas con gota. Algunos
estudios como los de la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES, por sus siglas en in-
glés) de 2007-2010 en EUA, estiman que las personas
con un IMC normal tienen una prevalencia de gota
entre 1-2%, mientras que las personas con sobrepeso
alrededor de 3% y con obesidad entre 4 y 7%.%?

La incidencia de gota en el mundo ha aumentado
debido al cambio de habitos alimenticios que se han
registrado desde el siglo pasado. Algunos estudios
refieren que, en los Ultimos afios, el consumo de edul-
corantes con fructosa, consumo de carne y alcohol han
incrementado las vias endogenas y exbégenas para
producir AU mediante la via de purinas.® Alimentos
como las visceras (higado, rifién, mollejas), sardinas,
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trucha, camarones, cangrejos, carne, extractos de
levadura, frijoles, lentejas, espinacas, champifiones
contienen altos niveles de purinas.®*38 Ademas de
estos alimentos, el alto consumo de fructosa y bebidas
azucaradas se asocian a un aumento en los niveles
de AU. Se ha demostrado que los edulcorantes elevan
los niveles de lactato y AU en plasma, debido a que se
induce la produccién de AU mediante la degradacion
del adenosin trifosfato (ATP) a adenosin monofosfato
(AMP), aumentando el catabolismo de este Gltimo.*®
Uno de los transportadores de uratos que también
participa en el intercambio de glucosa y fructosa es
GLUT9 (SLC2A9) que, ante una alta exposicion a
azlcares, afecta su capacidad de transportar AU.3940
La poblacién mexicana joven y adulta, especialmente
de las ciudades densamente pobladas consume una
gran cantidad de azlcares en su alimentacion, a la
par de tener altos indices de obesidad, por lo que
es importante concientizar sobre las enfermedades
metabdlicas como la gota que pueden adicionarse a
la obesidad y la diabetes.

EL CONSUMO DE ALCOHOL

El consumo de alcohol es uno de los factores que se
ha asociado mayormente a HU y gota, se estima que
15 g/dia de alcohol incrementan un 93% de riesgo de
gota comparado con las personas que no consumen
alcohol. Esto se debe a que durante la ingesta de
alcohol incrementa el acido lactico y el AU*"#2 y su
eliminacién y transporte produce el intercambio de
ambos por los mismos transportadores de moléculas
organicas como los transportadores de uratos que
eliminan y reabsorben el acido urico, por otro lado,
el alcohol aumenta la degradacion del ATP a AMP,
lo que favorece la degradacion de purinas y la sin-
tesis de AU. Un dato importante es que la cerveza,
debido a su alto contenido de guaninas, se asocia a
un incremento de 2.5 de riesgo de padecer gota com-
parado con el licor que lo incrementa 1.6 veces.*>*3
Por otro lado, el consumo de cafeina en el café se ha
asociado a la disminucion de los niveles de AU y por
lo tanto menor riesgo de gota, debido a que inhibe
competitivamente a la xantina oxidasa, incluso se ha
descrito que el consumo de café es inversamente
proporcional a tener gota, el consumo de 4-5 tazas
por dia disminuye hasta un 40% de riesgo de gota.**
Esta informacion nos indica lo importante que es el
manejo de una buena alimentacion en la edad adulta
para evitar una hiperuricemia persistente y evitar
comorbilidades como la obesidad e hipertension que
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puedan ir de la mano con la ingesta de alcohol y una
dieta descontrolada.

MECANISMOS DE ELIMINACION DEL AU

La regulacién de los niveles de &cido Urico en sangre
dependera de qué bien funcionen los mecanismos de
eliminacién del mismo; en los humanos, la eliminacién
del AU se da a nivel renal (2/3 del AU total) e intestinal
(alrededor de 1/3 del AU), en intestino es gracias a la
accion de las bacterias que catalizan el AU en diéxido
de carbono y amoniaco, por lo que se elimina como
aire intestinal o mediante su excrecion renal a través de
la orina. La eliminacién también se puede dar a través
de la saliva, lagrimas y la transpiracion. El equilibrio
entre la eliminacion del AU y su produccién es clave
para mantener la homeostasis de los niveles de AU
en el organismo, por lo que mutaciones que afecten
la eliminacion podran tener un efecto dependiendo del
sexo, edad y medio ambiente.*%46

En el rifidn, la depuracion renal del AU esta deter-
minada por la cantidad de urato filtrado por el gloméru-
lo, mientras mayor sea la depuracién renal, mayor sera
la eliminacién de dicha sustancia en el plasma.*” La
depuracion del AU se realiza en el tubulo proximal del
rifidn y el proceso consta de cuatro pasos: la filtracion
glomerular, reabsorcion del urato filtrado, secrecion
y reabsorcion postsecretoria. El primer paso es la fil-
tracién del AU total en el glomérulo, 100% del filtrado
pasa al tubulo proximal en el llamado segmento S1, en
donde es reabsorbido entre 98 y 100%, mientras que
0-2% del AU permanece en la luz tubular. La siguien-
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te fase es la secrecién en el segmento S2 del tubulo
proximal de un 50% del AU que fue reabsorbido en la
primera etapa (ver ubicacion en Figura 3). Seguido de
esto, sucede una reabsorcién postsecretoria de 80 a
90% del AU en la parte mas distal del tibulo proximal,
por lo que sé6lo entre un 10 y 20% del AU filtrado se
desecha en la orina.*® La Figura 3 muestra las diferen-
tes vias que llevan a la HU y depésito de CUM previo
al ataque agudo. La hiperinsulinemia por resistencia a
la insulina, por ejemplo, puede causar reabsorcién de
uratos y el incremento de sodio en el tibulo proximal
favoreciendo la hipertension e HU.4%50 Actualmente
el control de las comorbilidades del paciente con gota
es importante, ya que varias de ellas se han asociado
a largo plazo con enfermedades renales (diabetes,
obesidad, HU), por lo que una adecuada inspeccién
debera incluir un analisis de AU en sangre, en orina'y
un analisis de depuracién de creatinina, para conocer
las posibles fallas en la excrecion o reabsorcion de
uratos a la par de una quimica sanguinea y con los
resultados considerar un tratamiento adecuado.

TRANSPORTADORES DE URATOS EN EL
CONTROL DE LOS NIVELES DE AU

En los afnos 70, se empezd a entender un poco mas
el mecanismo del metabolismo renal, demostrando
que existen transportadores de uratos en la nefrona
y tdbulos renales que ayudan al aclaramiento del AU
sugiriendo una posible asociacion entre la alteracion
de los transportadores y los niveles de urato sérico.>'52
Hoy en dia este es uno de los puntos mas estudiados a
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nivel genético de la gota e HU.%2 El transportador ATP-
binding cassette subfamily G member 2 o ABCG2;
es un miembro de la familia de transportadores de la
familia ABC dependientes de ATP, éste se ha carac-
terizado por su papel en el transporte de uratos en el
rindn. URAT1 (urate transporter 1) ayuda a la filtracidén
glomerular del AU y su reabsorcién en la membrana
apical de los tubulos proximales. Otro transportador es
el GLUT-9 (glucose transporter 9), el cual también es
importante para el transporte de AU en la membrana
basolateral renal. Finalmente estan los transportadores
de fosfatos dependientes de sodio como NPT1y NPT4,
asi como los transportadores de aniones organicos
(OAT) OAT1 y OAT4 que tienen un papel importante
en el transporte de uratos en el rifion (Figura 3).52-55
Estudios en modelos animales e in vitro de HU y gota
se enfocan en el silenciamiento de la expresion de
estos transportadores para entender mejor su papel
en la patologia.®®-% En todas estas moléculas se han
asociado mutaciones en poblaciones que se relacio-
nan con HU y gota, por lo que es importante su estudio
molecular para entender mejor la desregulacién del AU
en la gota y disefiar mejores estrategias terapéuticas.
Nuestro grupo de trabajo publicé recientemente que
la expresién de transportadores en leucocitos de pa-
cientes con hiperuricemia puede estar relacionada al
estado metabdlico alterado, asi como el incremento
de ABCG2 elevado por el estado hiperuricémico.

En los ultimos 20 afios la incidencia de la gota ha
incrementado en nuestro pais, en especial en zonas
urbanas donde hay acceso a una gran variedad de
alimentos pero van de la mano con problemas de
mala nutriciébn y sedentarismo, los avances en el
conocimiento de los mecanismos moleculares de la
gota estan permitiendo el uso nuevos farmacos mas
especificos para un tratamiento mas personalizado
enfocado en los transportadores de uratos a la par
de un control del metabolismo alterado con posibles
comorbilidades.5%-6"

CONCLUSIONES

Nuestro pais, asi como otros en el continente ame-
ricano, sufren actualmente de un incremento de en-
fermedades y alteraciones metabdlicas que pueden
favorecer el desarrollo de gota en la etapa adulta,
los malos habitos alimenticios de nuestra poblacion
también pueden producir factores proinflamatorios que
podrian favorecer un ataque agudo de gota. Hoy en
dia la gota no debe ser estudiada ni tratada de manera
aislada de otras alteraciones metabdlicas y comorbi-

Invest Discapacidad. 2024; 10 (3): 211-220

Paniagua-Diaz N y cols. La gota comorbilidades y nuevas terapias

lidades del paciente. La evolucién de la enfermedad
puede variar dependiendo del contexto geografico,
socioecondmico y cultural de la persona.

El control de la HU, aun en estado asintomatico, es
importante en cualquier etapa de la gota. Un diagnésti-
co certero y la atencién de las alteraciones metabdlicas
asociadas a la gota permitiran mejores tratamientos,
las nuevas terapias deberan proporcionar un mejor
control de la enfermedad y por lo tanto una mejora en
la calidad de vida del paciente.
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