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RESUMEN
La hiperuricemia (HU) en el trasplante re-

nal (TR) ha sido definida igual que en la pobla-
ción general en las Guías KDIGO como valores 
por encima de 6 mg/dl en mujeres y 7 mg/dl en 
hombres. La incidencia de HU en algunas po-
blaciones es de 28%1, alcanzando el 80% en la 
era Ciclosporina (CSA)2.

La HU se observa precozmente luego del 
TR, los factores de riesgo asociados con su desa-
rrollo incluyen: edad avanzada al momento del 
TR; historia de gota o HU pre-existente; obesi-
dad; presencia de  síndrome metabólico (SM); 
deterioro de la función del injerto; uso de in-
munosupresores, principalmente ciclosporina 
(CSA); uso de diuréticos.

PALABRAS CLAVE: hiperuricemia; inmu-
nosupresores; riesgo cardiovascular; trasplan-
te renal

ABSTRACT
Hyperuricemia (HU) in renal transplant 

(RT) has been defined, like general population, 
with KDIGO Guides, as over 6 mg/dl values in 
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women and 7 mg/dl in men. HU incidence in 
some populations are 28%, reaching 80% in Cy-
closporine era (CSA).

HU is early observed after RT, risk factors 
associated with its development include: advan-
ced age at the time of RT; gout history or pre-
existing HU; obesity; metabolic syndrome pre-
sence (MS); graft function deterioration; use of 
Inmunosuppression drugs, mainly cyclosporine 
(CSA); use of diuretics.

KEYWORDS: hyperuricemia; immunosup-
pressants agents; cardiovascular risk; renal kid-
ney transplant

Hiperuricemia, el rol de los inmunosupresores
Es importante conocer la asociación de la 

HU y las drogas utilizadas en los trasplantes. 
En un estudio de 29.597 pacientes trasplantados 
renales, registrados en Medicare, desarrollaron 
gota un 7.6% en el lapso de 3 años post-trasplan-
te, donde se constató que varios de los factores 
(edad, CSA, etc.) fueron un riesgo para su desa-
rrollo; su presencia se asoció con disminución de 
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la sobrevida del paciente y del injerto3.
Pacientes TR (n  = 880) entre diciembre de 

1999 a marzo de 2013 fueron divididos en hipe-
ruricémicos (n = 389) y normouricémicos (n = 
491), el grupo HU presentó menor sobrevida.

El AU se asoció con fibrosis intersticial/atro-
fia tubular. En análisis multivariados ajustados 
para FG basal, el nivel de AU en sangre se aso-
ció con duplicación del compromiso intersticial 
(OR 1.83, 95% CI, 1.06-3.17, P=0.03), un incre-
mento de 1 mg/dl se asoció con caída del FG de 
2.39 ml/min  (P<0.001) pero no con duplicación 
de creatinina, ERC o muerte4.

Otro trabajo relacionó HU con la sobrevida 
del injerto luego de 13 años de seguimiento, la 
misma fue de 60.47% comparada con los normo 
uricémico, que fue de 75.82% (p =0 .0069)5.

Varios reportes han relacionado la HU con el 
uso de los anticalcineurínicos (CI) especialmen-
te  con la CSA. 

En un estudio retrospectivo sobre 17.686 
muestras de sangre de 4217 pacientes TR para 
determinar la prevalencia de HU y su riesgo (de-
finida ≥7.0 mg/dl en hombres y ≥6 mg/dl en mu-
jeres, al menos en dos test consecutivos), 68.2% 
de los pacientes trasplantados estuvieron nor-
mouricémicos. La HU fue más frecuente en pa-
cientes jóvenes y en mujeres. En el análisis mul-
tivariable de regresión logística, encontraron que 
la CSA, el sexo femenino, padecer dislipemia y 
tener deterioro de la función renal se asociaron a 
riesgo de padecer HU6.

En un estudio sobre 302 pacientes se utilizó 
análisis univariado para comparar las caracte-
rísticas clínicas entre los grupos HU y normo 
uricémicos. Se utilizó regresión logística para 
análisis multivariado ajustado para detectar pre-
dictores independientes de HU, la misma fue 
definida en suero ≥ 6,5 mg/dl en mujeres y ≥7,0 
mg/dl en hombres o el uso de allopurinol. Los 
pacientes tenían una edad media de 49,6 ± 13,4 
años, un tiempo post trasplante medio de 7,6 
años y una tasa estimada de filtración glomerular 
(TFG) media de 51,9 ± 18,46 ml/min/1.73m2. 
La prevalencia de la HU fue de 42,1 % (n=127). 
Los pacientes con HU eran predominantemen-
te masculinos  (p=0,004), mayores (p=0,038), 
y con TFG menor (P <0,001), tenían una ma-
yor prevalencia de HTA (p=0,001), dislipemia 
(p=0,004) y proteinuria (p=0,001). El análisis 

de regresión ajustado multivariado mostró como 
predictores significativos de HU: sexo masculi-
no (Odds ratio [ OR] =2,46, p=0,002); deterioro 
de la función renal (OR 1,33 por cada 10 ml 
de reducción/min en el TFG, p< 0,001), mayor 
peso corporal (OR 1,09 por cada 1 kg/m2 de  au-
mento del índice de masa corporal, p=0,044), 
uso de prednisona (OR 2,12 p=0,035), y CSA 
versus el uso de tacrolimus (OR 2,44, p=0,039)7.

En la era pre ciclosporina la prevalencia de 
HU para algunos era de aproximadamente 25%, 
aumentando con la introducción de la misma a 
80%8. Los niveles de uricemia en pacientes bajo 
CSA van de 8 a 14 mg/dl, y 10% de ellos padecen 
gota. En el trasplante hepático y cardíaco ocurre 
lo mismo pero en menor grado. Los factores que 
predisponen a los TR son: disfunción renal, histo-
ria preexistente de HU y/o gota, uso de diurético. 
No hay pruebas que indiquen que el riñón tras-
plantado maneje mal la excreción de AU9.

La CSA causa HU por varios mecanismos: 
incremento en la reabsorción proximal de AU, 
especialmente cuando hay depleción de volumen 
asociado al uso de diuréticos10; por una dismi-
nución en el FG secundaria a vasoconstricción 
de la arteriola aferente11, esto genera tendencia a 
retener sodio y agua12. 

La HU no se explica solo por disminución 
del FG, ya que trabajos comparando pacientes 
con igual FG con Azatioprina (AZA) vs. CSA, 
demostraron que es más frecuente con CsA13. 
El mecanismo propuesto de la CSA es la dis-
minución de la excreción de AU, este efecto se 
asocia también con el tacrolimus (TAC). Los 
regímenes que utilizan estas drogas compara-
das con otros inmunosupresores aumentan la 
incidencia de HU.

Los anticalcineurínicos producen además 
vasoconstricción a nivel renal y sistémico, pro-
duciendo aumento de la endotelina I, disminu-
yendo la producción de óxido nítrico (ON); el 
AU también disminuye el ON de la célula endo-
telial, produciendo HTA y enfermedad vascular, 
activando el sistema renina angiotensina, que a 
su vez inhibe el ON intrarenal14.

El TAC mostró el mismo efecto sobre AU 
en el estudio Japanese Multicenter Studies at FK 
506 in Renal Transplantation, donde se observó 
una prevalencia aproximada al 15%, sin diferen-
cias estadísticamente significativas con respecto 
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a CSA. Cabe destacar que de esos estudios, los 
niveles y dosis utilizados fueron mucho mayo-
res a las que utilizamos en la actualidad15. En 
estudios posteriores sin embargo se encontró 
un perfil más favorable del TAC con respecto 
a CSA. Con la formulación de liberación pro-
longada este efecto no fue observado comparado 
con la formulación estándar. La evaluación de 
otros inmunosupresores e HU ha mostrado di-
ficultades por estar incluidos en la mayoría de 
los regímenes la CSA o el TAC, complicando las 
conclusiones.

Los trabajos con otros inmunosupresores por 
otro lado son de pocas casuísticas y de corto se-
guimiento, por eso las conclusiones de la aso-
ciación con nuevos inmunosupresores se basa en 
reportes de caso o pequeñas series, en estos casos  
no se han descripto efectos significativos sobre la 
HU. Otras drogas como los esteroides no tienen 
efecto sobre el metabolismo del AU pero incre-
mentan el apetito. No se han descripto efectos 
sobre el metabolismo del AU de la azatioprina ni 
del micofenolato mofetil.  

El efecto del sirolimus es difícil de evaluar 
porque se lo usa a veces asociado con CSA, sin 
embargo, no afectó el metabolismo del AU en 
estudios dónde se lo comparó con y sin  CSA a 
54 semanas16-17. Tendría teóricamente un efecto 
inhibidor sobre la proliferación de células  mus-
culares lisas que provocan arteriolopatía, mien-
tras que el AU tendría un efecto opuesto18. Se 
necesitan estudios para corroborar estas obser-
vaciones.

Los receptores de TR frecuentemente desa-
rrollan HTA y edemas, esto lleva a la utilización 
tanto de tiazidas como diuréticos de asa. Estas 
drogas pueden inducir HU por interferencia con 
el clearance de uratos, así como la inducción de 
un estado de hipovolemia relativa con aumento 
secundario en la reabsorción tubular, potencian-
do el riesgo de gota asociado a la CsA19. 

Hiperuricemia y supervivencia de pacientes y 
de injertos

La HU como factor de riesgo para la super-
vivencia del injerto y/o del paciente es contro-
vertida. 

En estudios experimentales y epidemiológi-
cos el AU y la HU juegan un rol en la progresión 
de la enfermedad cardiovascular (ECV) y renal, 

induciendo disfunción endotelial, reduciendo la 
producción de ON, y estimulando la prolifera-
ción del músculo liso vascular20. Recientemente 
se ha descripto el efecto pro fibrótico e inflama-
torio del AU, induciendo al factor de crecimiento 
derivado de plaquetas y el Factor de Crecimiento 
Transformador β21, así como estimulación ma-
crofágica y activación de células T22. 

Basados en estos datos varios estudios han 
tratado de establecer si el AU es un factor de ries-
go o un marcador de progresión, observándose 
resultados controvertidos23-24. 

Hiperuricemia y riesgo cardiovascular (CV)
Si bien debemos tener en cuenta que las ob-

servaciones sobre la relación entre HU y la ECV 
provienen en su mayoría de los reportes en pobla-
ción general y en los TR de estudios retrospecti-
vos, en los últimos años han aparecido estudios 
que vinculan a la HU en forma independiente 
con la ECV, con mayor riesgo de accidente ce-
rebro vascular 25-26, daño renal27-28 y enfermedad 
coronaria29, así como factor de mal pronóstico 
en los eventos coronarios agudos30.

Una revisión del estudio LIFE (Losartan In-
tervention For Endpoint Reduction in Hyper-
tension) propone que los mejores resultados ob-
servados entre los tratados con losartan pudieron 
ser debido a valores inferiores en los niveles de 
AU de este grupo31. 

Resumiendo, se han propuesto diversos me-
canismos que vinculan la HU con la ECV, va-
rios de ellos ejercerían su rol patogénico a través 
de la HTA. Los mecanismos por los cuales la 
HU condicionaría la presencia de HTA32 se sin-
tetizan en el Gráfico 1.

Debemos comentar, sin embargo, que existe 
una relación compleja entre la HU y la HTA, y 
nos vemos enfrentados a innumerables contra-
dictorios del rol de la HU en la patogenia de la 
HTA. Johnson28 postuló a favor de dicha rela-
ción argumentando que cumple los postulados 
de Koch, como se observa en el Tabla 1.

 
La HU produce mayor incidencia de ECV 

por diferentes mecanismos, además de la HTA:
- Disfunción endotelial33-34
- Alteraciones en la adherencia plaquetaria35 

y en la hemorreología36  
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Tabla 1. Postulados de Koch en relación a HU y HTA

Gráfico 1. Asocia la hiperuricemia y la hipertensión arterial

Se ha propuesto también un rol causal de la 
HU en la disfunción miocárdica, en pacientes 
con insuficiencia cardíaca37 se ha encontrado 
paralelismo entre la HU e insuficiencia cardía-
ca, hallando un valor pronóstico independiente 
del AU38. 

En pacientes con ERC estadios 3 y 4 se ha 
correlacionado la HU  con mayor mortalidad 
CV también se lo vinculo a la patogenia de la 
insulinoresistencia, obesidad y SM39.  

Si tenemos en cuenta los mecanismos fisiopa-
togénicos propuestos para el daño vascular me-

diado por HU, y consideramos que la mayoría 
de ellos se hallan presentes en el TR (disfunción 
endotelial, stress oxidativo, HTA, etc.) cabría 
suponer que la intervención sobre este grupo de 
alto riesgo implicaría una mejoría del pronóstico. 

En estudios retrospectivos de TR, se ha en-
contrado una correlación entre HU y complica-
ciones CV en general40; en especial se la ha vin-
culado con hipertrofia del ventrículo izquierdo41, 
disfunción endotelial42, parámetros inflamato-
rios43 y sobrevida del injerto44, aunque otros au-
tores no lograron evidenciar una relación entre 
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•	 Un nivel elevado de AU predice el desarrollo de HTA

•	 Los niveles de AU se incrementan linealmente con los valores de TA en la mayoría de 
los estudios poblacionales

•	 Aumentando el AU en ratas con inhibidores de la uricasa, se incrementa la TA con alte-
raciones de la hemodinamia renal con rasgos parecidos a la HTA humana

•	 Bajando el AU en modelos animales resultó en la disminución de los valores tensionales

•	 Estudios pilotos sugieren que bajando el AU se puede bajar la TA en adolescentes
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AU e HTA en este grupo de pacientes45.
Un estudio de Madrid realizado en trasplan-

tados con HU, el tratamiento con allopurinol 
redujo las complicaciones CV y el riesgo de hos-
pitalización29.

Queremos destacar nuevamente que si bien 
existe fuerte evidencia de la relación entre HU 
y complicaciones CV en la población general y 
en pacientes TR, todos provienen de estudios 
retrospectivos. Es necesaria la realización de es-
tudios prospectivos para alcanzar un mejor nivel 
de evidencia. 

Manejo de hiperuricemia en el TR. Algoritmo
Si bien la mayoría de los estudios muestran 

una mayor tendencia sobre el efecto deletéreo de 
la HU en la función y la supervivencia del in-
jerto46, las conclusiones son controversiales. En 
pacientes portadores de trasplante, luego de 68 
meses de seguimiento post trasplante, la HU se 
asocia a mayor riesgo de pérdida del injerto (1.26 
(95%CI: 1.03-1.53)47. Otros autores demuestran 
en 1645 pacientes, seguidos durante 3 años, la 
falta de correlación entre los niveles de AU en el 
primer mes post trasplante y el FG estimado a 
los 3 años48.  

Tanto en la población general como en pa-
cientes con ERC y en menor escala en pacientes 
portadores de TR se reportaron trabajos que eva-
lúan la posibilidad de la intervención terapéutica 
temprana con el objetivo reducir la progresión 
de la disfunción renal, por el momento los resul-
tados tampoco son concluyentes.

En la población general hay evidencia que las 
intervenciones en la dieta y los cambios en el es-
tilo de vida pueden bajar los niveles de AU por lo 
que debe aconsejarse cambios dietéticos, cesación 
del alcohol, hidratación, pérdida de peso, activi-
dad física regular y sustitución de medicamentos 
que aumentan las concentraciones de AU49.

La decisión de iniciar la terapia hipourice-
miante en TR debe ser contrabalanceada con el 
riesgo potencial de los efectos adversos asocia a 
la alteración de la función renal y las posibles in-
teracciones entre hipouricemiantes e inmunosu-
presores u otra drogas de uso frecuente en el mis-
mo. Por otra parte, el tratamiento representa un 
desafío en conseguir los niveles de AU deseados.

Actualmente las guías disponibles para el 
tratamiento en pacientes TR no recomiendan el 

tratamiento farmacológico de la HU asintomá-
tica50, ya que existen pocos estudios randomi-
zados  y controlados en esta área que avalen su 
empleo, sí se lo aconseja en aquellos casos con 
complicaciones como tofos gotosos, litiasis úri-
ca, o crisis reiteradas49.

La finalidad de la terapia hipouricemiante 
es mantener la concentración del AU por debajo 
del punto de saturación del urato monosódico, 
siendo el objetivo del tratamiento el descenso de 
los niveles de AU por debajo de 360 μmol/L o 
<6 mg/dl51, lo cual permitiría la disolución los 
cristales y la disminución de las crisis gotosas. 
En la población general las crisis deben tratarse 
sin suspender la terapia hipouricemiante, ya que 
la gota puede recurrir luego de unos años52. La 
American Society of Transplantation recomien-
da la medición de los niveles de AU luego de los 
primeros 2-3 meses post trasplante, con contro-
les adicionales en pacientes con reducción de la 
función renal49.

La terapia debería iniciarse una o dos sema-
nas luego de la desaparición de la inflamación, 
para prevenir un nuevo ataque. La prevención 
de nuevas crisis se puede lograr con dosis de col-
chicina de mantenimiento durante 3 a 6 meses.

El control farmacológico de la HU puede 
lograrse utilizando drogas que reducen la pro-
ducción de AU con un inhibidor de la xantino-
oxidasa, la enzima que cataliza dos reacciones 
terminales en la síntesis de AU (hipoxantina-
xantino-AU). Las drogas que aumentan la excre-
ción de AU son utilizadas con menor frecuencia. 

Inhibidores de Xantino-oxidasa (XO)
- Allopurinol (AL). Se ha empleado en el tra-

tamiento de la HU y gota por más de 30 años. 
Como consecuencia de la similitud estructu-
ral con los componentes de la purina, el AL y 
oxipurinol (su principal producto activo), actúa 
inhibiendo las enzimas XO involucradas en el 
metabolismo de las purinas y pirimidinas, blo-
queando así su síntesis. 

A pesar de tratarse de una droga con un 
aceptable perfil de seguridad y eficacia, puede en 
algunos casos presentar efectos adversos serios, 
entre ellos fiebre, hepatitis, eosinofilia, nefritis 
intersticial, deterioro de la función renal, vascu-
litis y rash en piel de mediana o severa intensi-
dad, y síndrome de hipersensibilidad que se aso-
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cia a una mortalidad mayor al 25%52.  
La eliminación del AL es por excreción renal, 

por lo cual los efectos adversos son más frecuen-
tes y severos en los que padecen ER, debido a la 
acumulación de su metabolito oxipurinol y deri-
vados. Con objetivo de disminuir la toxicidad se 
recomienda que la dosis de inicio sea de 50 mg, 
con incremento progresivo de la dosis en 50 mg 
cada 3 o 4 semanas, basándose en los niveles de 
AU y la función renal.

Se ha demostrado que con la estrategia clá-
sica de dosificación, basada en el algoritmo de 
ajuste de la dosis de AL en relación a la función 
renal52, no logra a veces un control adecuado en 
los niveles de AU, la titulación de la dosis de AL 
por encima de la dosis de 300 mg fue eficaz para 
obtener los niveles óptimos de AU, no asocián-
dose toxicidad severa hasta el momento en  pa-
cientes con deterioro de la ERC53-54.

Basándose en estos trabajos, las guías del 
American College of Rheumatology actual-
mente aconsejan la titulación de la dosis de AL, 
pudiéndose aumentarla por encima de los 300 
mg,  incluso en pacientes con ERC55; también se 
recomienda la detección del HLA B 5801 previo 
a la iniciación de la terapia en pacientes de raza 
oriental y ERC estadio 356. Sin embargo en la 
actualidad  faltan trabajos que demuestren la se-
guridad de AL a largo plazo en ERC.

- Febuxostat (FX). Es un inhibidor análogo 
selectivo no purínico de la XO. A diferencia del 
AL, el FX inhibe la XO, tanto en la forma oxi-
dada como reducida, y tiene un efecto mínimo 
en enzimas que intervienen en el metabolismo 
de las purinas.

La droga tiene metabolismo hepático, siendo 
primariamente glucuronizado y en menor medi-
da metabolizado por el CYP45057. Es excretada 
principalmente por materia fecal y el resto por 
orina58. La ERC moderada tiene poco impacto 
en su farmacocinética y/o farmacodinamia. 

En la población general se evaluó la eficacia 
de placebo vs AL vs FX, incluyendo pacientes 
con creatinina >1.5 < 2 mg /dl59 y clearance de 
creatinina 30-89 ml/ml60.

Para lograr un nivel de AU < 6 mg/dl compa-
rado 40 mg de FX con 300 mg de AL, este no es 
inferior61, en cambio si se emplea FX en dosis 80 
mg /d es más efectivo que AL59. En estudios a lar-
go plazo FX demostró niveles adecuados sosteni-

dos de AU, así como la eliminación de las crisis 
gotosas y menor frecuencia de efectos adversos 
respecto a AL, incluso en pacientes con leve a 
moderado deterioro de la función renal62-63.

El efecto adverso más frecuente fue alteración 
del hepatograma, rash, náusea y artralgias. La 
dosis recomendada de inicio es de 40 mg, que 
puede ser aumentada a 80 mg luego de 2 semanas  
si los pacientes alcanza un nivel de AU <6mg/dl. 
En ER moderada no se requiere ajuste de la dosis, 
sin embargo faltan estudios en ERC severa.

Es una alternativa con intolerancia a AL o 
imposibilidad de lograr niveles 6mg/dl57; la efi-
cacia y seguridad en pacientes trasplantados no 
es clara. No se observó evidencia de inhibición 
de médula ósea cuando FX se asoció a micofe-
nolato, sí se observó aumento de los niveles de 
tacrolimus64, probablemente por interactuar con 
los inhibidores de citocromo P45057. 

Ambos inhibidores de XO (AL y FX) deben 
ser evitados en pacientes tratados con azatio-
prina, esto se debe a que la 6-mercapto purina, 
metabolito activo de la azatioprina, interviene 
en la conversión de 6 mercaptopurina a 6 ácido 
tioúrico, reacción catalizada por al xantino –
oxidasa60.

La coadministración de azatioprina y agen-
tes inhibidores de XO resulta en la acumulación 
de 6 mercapto purina en la médula ósea, desen-
cadenanado una severa toxicidad. En el caso que 
el paciente tenga gota, el primer gesto sería la 
rotación de la azatioprina a micofenolato mofetil 
o sódico, el cual no interfiere con ambos inhibi-
dores o a algún inhibidor de la m-Tor. En caso 
que no sea posible, se debe disminuir la dosis de 
azatioprina a la mitad con monitoreo estricto de 
recuento de glóbulos blancos. 

Agentes uricosúricos 
Generalmente no son efectivos en pacientes 

con deterioro de la función del injerto.
- Probenecid. Se ha demostrado que el pro-

benecid no es efectivo en la estimulación de 
excreción de AU en los pacientes tratados con 
ciclosporina. Por otra parte se ha reportado que 
la excesiva excreción urinaria de AU en pacientes 
tratados con ciclosporina, podría ser causa de li-
tiasis úrica, por lo tanto se recomienda medición 
de uricosuria y estudios ecográficos periódicos en  
pacientes tratados con ciclosporina y probenecid.

Hiperuricemia, ERC, TX Renal
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- Benzbromarone. Es un agente uricosúrico 
empleado en Asia y Europa. En un pequeño nú-
mero de portadores de trasplante, pacientes tra-
tados con ciclosporina con función renal estable 
y HU, el empleo de 100 mg de benzbromarone 
logró la normalización de las cifras de AU en 21 
de 25 pacientes, con aumento en la excreción 
fraccional de AU. Los restantes cuatro en los que 
no se logró el descenso, tenían clearance de crea-
tinina < 25 ml /min/1.73m2. No se observaron 
efectos adversos significativos ni interferencias 
con los niveles de ciclosporina 65.

Agentes en investigación 
- Antagonistas de (IL)-1. Si bien se emplea en 

crisis gotosa para inhibir la respuesta inflamato-
ria secundaria a la interacción de los cristales con 
neutrófilos.

- Rilonacept (interleukin-1 trap). Es un recep-
tor soluble de IL-1 unido a la porción Fc o frag-
mento cristalizable de la inmunoglobulina, que 
inhibe la IL-1α y la IL-1β. En un estudio en fase 
2 controlado con placebo en 83 pacientes que 
recibían tratamiento con AL y que presentaban 
dos o más ataques de gota anuales, fueron alea-
torizados a recibir tratamiento con 160 mg de ri-
lonacept o placebo. En el seguimiento, luego de 
16 semanas, el grupo tratado con rilonacept tuvo 
un número significativamente menor de ataques 
de gota (p=0,003)  en comparación con el grupo 
con placebo. Un estudio randomizado y doble 
ciego, considera seguro y efectivo en trasplanta-
dos renales en profilaxis de crisis y terapia para 
descenso de AU y prevención de gota aguda66.

Drogas inmunosupresoras  
- Inhibidores de Calcineurina (IC). La in-

cidencia de HU está aumentada con la CSA y 
TAC. Algunos reportes refieren mayor HU con 
CSA vs TAC, mientras otros autores muestran 
que la excreción fraccional de AU disminuye de 
una forma similar cuando se comparan, no en-
contrándose diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre ambas inhibidores (P > 0.25)15, 67. 

En un estudio realizado en pacientes con 
trasplante renal se observó que los niveles de AU 
eran  similares luego de 1 año en pacientes trata-
dos con dosis bajas de cualquier inhibidor de la 
calcineurina, y significativamente mayores que 
en pacientes tratados con otros inmunosupreso-

res como inhibidores de la m-Tor68. La conver-
sión de inhibidores de la calcineurina a sirolimus 
se asoció a un descenso significativo de los nive-
les de AU.

Losartan 
El losartan tiene un efecto uricosúrico, pro-

bablemente relacionado con la disminución de 
la reabsorción tubular al inhibir el transportador  
URAT1 en el ribete en cepillo de las células tu-
bulares69. En 23 portadores de trasplante renal 
se evaluó el efecto de 50 mg diarios, luego de 
un periodo de administración de 14 días de lo-
sartan sobre la fracción de excreción de AU y los 
niveles séricos de AU; se observó un aumento de 
la excreción fraccional de AU del 17% con un 
descenso significativo de los niveles de AU70.  

Gota y Trasplante Renal. Manejo Clínico
El término gota se refiere a la artritis infla-

matoria inducida por cristales de urato monosó-
dico monohidratado en el líquido articular y los 
tejidos peri articulares. Cuando estos cristales se 
depositan y se agregan en los tejidos se constitu-
yen los tofos. 

La incidencia es variable, es estimada en Es-
tados Unidos en 0,1% cuando los valores de áci-
do úrico son < de 7 mg/dl, 0,5% cuando están 
entre 7-8.9 mg/dl y 4.9 con valores ≥ 9 mg/dl71. 
En la población general constituye el 40% de las 
artritis en los hombres y ocurre en el 28% de los 
pacientes trasplantados72-73.

La HU crónica es necesaria aunque no su-
ficiente para que la enfermedad se desarrolle, la 
cristalización espontánea de urato monosódico 
está favorecida por AU ≥ de 7 mg/dl. La proba-
bilidad de desarrollar gota depende también de:

•	La	concentración	de	urato	en	los	tejidos
•	El	PH	del	medio.
•	Temperatura	del	fluido	articular
•	Condiciones	que	promuevan	un	incremen		
to en la producción o una disminución en la  
eliminación del AU
Se reconocen cuatro estadios clínicos en el 

trastorno de metabolismo del ácido úrico: HU 
asintomática, gota aguda, gota esporádica y gota 
tofácea crónica. La gota librada a su evolución 
puede conducir a una artropatía dolorosa o des-
tructiva, a urolitiasis e insuficiencia renal.

Hay pocos datos del manejo de la gota en pa-
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cientes trasplantados, los factores de riesgo y su 
desarrollo son compartidos con la población ge-
neral, agregándose otros que son propios del tras-
plante. El riesgo relativo de desarrollar gota en 
pacientes medicados con tiazidas es 1.99 (95%IC 
1.21 -3.26)74, se debe considerar que en pacientes 
gotosos la prevalencia de SM es del 82%75. 

La terapia inmunosupresora es un factor dis-
tintivo en el trasplante y juega un importante 
rol. Numerosos estudios muestran la relación 
entre CSA, HU y gota; esta asociación se encon-
tró  desde el comienzo de su uso en el trasplante 
de órganos sólidos en la década del 8023,76.

La prevalencia de gota en pacientes trasplan-
tados es de 1,7 a 28% 77. La HU y la gota son 
más  comunes en TR cardíaco que en el hepáti-
co, no está claro la causa, posiblemente  se deba a 
que no presentan HU previa al trasplante, a una 
relativa menor necesidad de uso de diuréticos en 
el post trasplante o menor incidencia de caída de 
FG y/o de HTA. 

La CSA favorece la HU por alteración en el 
transporte renal de AU, incremento en la reab-
sorción, inhibición de la secreción y reducción 
del FG, con el TAC también se observa HU pero 
no se asocia al desarrollo de gota.

La gota luego del TR afecta más a hombres 
que a mujeres igual que en la población gene-
ral. Es precedida de un periodo variable de HU, 
ocurriendo generalmente en los primeros años 
del trasplante, siendo el periodo de HU previa 
al desarrollo de gota más corto (17 y 24 meses) 
que en la población general76,78; esto es atribuible 
al importante rol que juega el uso de CSA en la 
predisposición a desarrollar gota.

Las articulaciones más frecuentemente afec-
tadas son la primera metatarsofalángica, tam-
bién  puede afectar muñecas, rodillas y codos, 
pudiendo ser mono u oligoarticular. Cohen 
describió en pacientes trasplantados una forma 
de distribución proximal, involucrando caderas, 
hombros y articulación sacro ilíaca79.

También se reportaron casos de gota extra 
articular80, es frecuente la aparición de tofos en 
los dedos, palmas y plantas con tumefacción 
asimétrica e irregular de las articulaciones (afec-
tando frecuentemente el olecranon o puede apa-
recer como engrosamiento nodular del tendón 
de Aquiles o en lugares poco comunes como la 
columna vertebral, causando invalidez).

El tratamiento de la gota en el paciente TR 
es complejo, pues suelen tener caída de FG, reci-
ben una polifarmacia estando sujeto a múltiples 
interacciones medicamentosas. Los pilares del 
tratamiento son:

•	Restringir	en	la	dieta,	las	purinas,	el	alco-
hol y los pescados. Es muy importante si hay 
sobrepeso encarar su  descenso
•	Manejo	del	ataque	agudo81

Antiinflamatorios no esteroides
Son efectivos en el ataque agudo de gota, 

debe considerarse que pueden provocar hiperka-
lemia y/o caída de FG, por lo que se sugiere uti-
lizarlos con precaución.

- Colchicina. Si existe caída con FG a ≤ de 
50 ml/min/1.73m2 puede producir una severa 
miopatía, por tal motivo está contraindicada. 
En pacientes trasplantados cardiacos el 16.5% 
de los pacientes con ataque de gota medicados 
con colchicina presentaron miotoxicidad. Se 
presentó entre 1,5 y 4 semanas del comienzo 
del tratamiento82. Se caracteriza por debilidad 
muscular proximal con reflejos tendinosos dis-
minuidos, puede elevarse la creatinquinasa. El 
electromiograma muestra un patrón miopá-
tico con velocidad de conducción consistente 
con neuropatía axonal. La biopsia de músculo 
muestra una miopatía vacuolar lisosomal. Si 
bien es potencialmente reversible, es altamen-
te invalidante. La asociación de colchicina con 
CSA predispone la aparición de la miopatía. 
Esta interacción se atribuye a que la colchi-
cina es un sustrato de la P-glicoproteína (gen 
MDR-1), mientras que la CSA es un inhibidor 
del mismo. La colchicina es excretada por ri-
ñón e hígado por un mecanismo que involucra 
al MDR-1. Se recomienda su uso solo a dosis 
bajas, cuando la función renal es adecuada, el 
día 1 y 2:0,6 mg/hora un máximo de 2 mg y 
los días 3-10:0,6 mg/día (suspender si aparece 
diarrea). 

- Corticoides. Constituyen una excelente op-
ción para pacientes trasplantados. Se adminis-
tran en dosis de 0,5 -1 mg/kg/peso/día durante 
un periodo de 3-7 días, disminuyendo progre-
sivamente la dosis hasta alcanzar en 14 días la 
dosis habitual del tratamiento del paciente.
Cambio de esquema de inmunosupresión

Con gota recurrente es aconsejable el cambio 
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de esquema de inmunosupresión con suspensión 
de la CSA. El cambio de CSA por TAC demos-
tró ser beneficioso en lograr mejor manejo del 
AU y disminuir los ataques de gota83; otra op-
ción es el cambio por un mTOR. 

En trabajos realizados con sirolimus, la uri-
cemia es menor que en pacientes tratados con 
CSA. La HU en pacientes tratados con sirolimus 
ocurre en el 18.9% de los pacientes vs el 52,4% 
en pacientes tratados con CSA17.

Cambiar la azatioprina por micofenolato es 
una opción aconsejable, ya que con micofenla-
to se puede incorporar al tratamiento crónico el 
AL84. No es aconsejable el uso de AL asociado 
a azatioprina por la potenciación de los efectos 
mielotóxicos. 

Como conclusión, la HU y la gota son fre-
cuentes en los pacientes trasplantados. Su pre-
valencia está claramente relacionada al uso de 
CSA, aunque algunos pacientes puedan presen-
tar otros factores predisponentes para el desa-
rrollo de ambas anormalidades. Debe evitarse 
el uso de diuréticos en pacientes que presentan 
HU ya que pueden predisponer a la desarrollo de 
gota. También se recomienda evitar, si fuera po-
sible, el uso de AINES en pacientes con ataque 
agudo de gota por el riesgo de provocar caída de 
FG, constituyendo los corticoides el tratamiento 
de elección en pacientes trasplantados que pre-
sentan ataque agudo de gota.

En casos de gota debe plantearse el cambio 
de inmunosupresión sustituyendo la CSA y la 
azatiporina si estuvieran presentes en el esquema 
inmunosupresor. 

CONCLUSIONES FINALES
No hay consenso si la HU post TR debe ser 

tratada por su probable efecto deletéreo en la 
función alejada del injerto, y por tratarse de un 
factor independiente de riesgo ECV.

•	No	se	recomienda	tratar	la	HU	asintomáti-
ca en receptores de trasplante.
•	Se	sugiere	tratar	la	artritis	gotosa	o	litiasis	
úrica.  
•	Colchicina	 0.3	mg/d	 puede	 ser	 empleada	
en forma diaria o días alternos, con estricto 
control de efectos adversos y adecuación a la 
función renal.
•	 AL	 requiere	 modificación	 de	 dosis	 de	
acuerdo a función renal, se aconseja titula-

ción de dosis para lograr  los niveles de AU 
(<6 mg/dl).
•	Si	se	emplea	AL	o	FX	se	debe	evitar	Aza-
tioprina (1B) y rotar a Micofenolato.
•	 La	 asociación	 de	AL	 y	micofenolato	 son	
seguros.
•	FX	es	una	alternativa	en	pacientes	que	no	
toleran AL.

-Requiere titulación de la dosis 
-No requiere monitoreo de la función re-
nal con clearance es > 30 ml/min
-Puede ser considerado en reemplazo del 
AL

•	 En	 receptores	 de	 trasplante	 con	 función	
renal normal o moderadamente alterada  se 
podrían emplear uricosúricos especialmente 
benzbromarone. 
•	Losartan	I	es	el	único	antagonista	del	 re-
ceptor de Angiotensina 2 con propiedades 
uricosúricas, y puede ser utilizado como un 
agente coadyudante en los receptores de tras-
plante con gota.
•	Evitar	si	fuera	posible	el	uso	de	las	tiazidas	
o diuréticos de asa, ya que reducen la excre-
ción renal de AU.
•	Debe	considerarse	el	descenso	de	la	dosis	
de IC en pacientes con gota severa que no 
responde a las terapias referidas. El riesgo 
y el beneficio de esta maniobra debe ser 
cuidadosamente evaluada por el médico 
trasplantólogo.
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