El tratamiento con alopurinol no aumentaria la mortalidad
en pacientes con gota y enfermedad renal cronica

Allopurinol treatment would not increase mortality in patients with gout and chronic kidney disease
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Obijetivos

Evaluar si existe asociacion entre el inicio del tratamiento con
alopurinol, la escalada en su dosis y el alcance de valores 6ptimos
de uricemia, con la mortalidad por todas las causas en pacientes
con gota y enfermedad renal cronica (ERC) moderada a severa.

Diseno, lugar y poblacion

Estudio de cohorte retrospectiva, realizado en el Reino Unido.
Fueron incluidos pacientes de 40 a 89 afos de edad con diagnés-
tico de gota y ERC concurrente moderada a severa, entre enero
de 2018 y enero de 2020, con al menos un afo de seguimiento
por los médicos clinicos previo a su ingreso al estudio.

Fueron excluidos los pacientes con cancer, trasplante renal y/o
ausencia de medicion del urato sérico antes de la prescripcién de
alopurinol, o aquellos en quienes habia sido prescrita otra medi-
cacion hipouricemiante durante el afio previo al inicio de alopuri-
nol.

Medicion de resultados principales

Los datos fueron recolectados de la base electrénica de aten-
cion primaria de salud del Reino Unido Health Improvement Net-
work UK.

El desenlace principal -asociacién entre el inicio de alopuri-
nol y la mortalidad por todas las causas a los cinco afos de

seguimiento- fue examinado en una cohorte pareada (iniciadores
vs. no iniciadores) a través de un puntaje de propension.

Un andlisis de ensayos hipotéticos fue emulado en los pacien-
tes iniciadores de alopurinol para evaluar el efecto sobre la mor-
talidad a cinco afos entre quienes alcanzaron el nivel objetivo de
urato sérico (<0,36 mmol/l) frente a quienes no lo lograron, y entre
el grupo de escalada de la dosis frente al grupo sin aumento de
esta.

Resultados principales

Fueron incluidos 5.277 participantes iniciadores de alopurinol
y emparejados con la misma cantidad de participantes no inicia-
dores. La media de edad fue de 74 anos, 40 % eran mujeres y la
media de urato sérico, de 0,52 mmol/L. Las caracteristicas basa-
les de los dos grupos fueron similares.

Como se observa en la Tabla 1, la mortalidad fue modestamen-
te menor en los iniciadores de alopurinol en comparacién con los
no iniciadores.

Entre los iniciadores de alopurinol, 1.484 participantes alcanza-
ron el nivel objetivo de uricemia dentro del afio de seguimiento. Al
compararlos con el grupo que no alcanzo6 el objetivo, el cociente
de riesgo (HR) de mortalidad fue de 0,87 (intervalo de confian-
za [IC] del 95% 0,75 a 1,01). Al comparar los grupos con y sin
escalada en la dosis de alopurinol, el HR fue 0,88 (IC 95 % 0,73
a1,07).

Tabla 1. Asociacion entre el inicio de alopurinol y la mortalidad por todas las causas a los cinco afos de seguimiento. Notas: HR:
hazard ratio o cociente de riesgo, IC: intervalo de confianza. “Tasa en los iniciadores de alopurinol menos la tasa en los no iniciadores,
bTasa en los iniciadores de alopurinol dividida la tasa en los no iniciadores.

Iniciadores de alopurinol 5277 811

49 0,9 (-1,4a-0,4) 0,85 (0,77 a 0,93)

No iniciadores 5277 922

Conclusiones

No se observo asociacion entre el inicio del tratamiento con
alopurinol, el alcance de los niveles deseados de uricemia con
alopurinol o la escalada en la dosis de alopurinol con el riesgo de
mortalidad en pacientes con gota y ERC. Sin embargo, no puede
descartarse la presencia de posibles confundidores residuales.

Fuentes de financiamiento / Conflicto de interés de los autores: El pro-
yecto fue financiado por el Centro Nacional de Investigacién Clinica para
Trastornos Geriatricos, la Fundacion Nacional de Ciencias Naturales de
Chinay por los Institutos Nacionales de Salud del Reino Unido. No se infor-
maron conflictos de interés.

Comentario

La gota es la causa de artritis mas frecuente, con tasas de incidencia y prevalencia ascendentes en las Gltimas décadas?.
La base de su tratamiento a largo plazo consiste en reducir la uricemia a valores por debajo de 6 mg/dL en todos los
pacientes con brotes recurrentes de gota, tofos o dario articular radiografico debido a esta patologia®. El alopurinol es el
hipouricemiante mas utilizado, y se indica en dosis crecientes hasta alcanzar el valor de uricemia deseado®.

Se ha observado -tanto en pacientes con gota como en quienes tienen hiperuricemia-, una mayor prevalencia de ERC?, y
disminuir el nivel de uricemia es considerado un potencial objetivo terapéutico para detener su progresion.
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Los resultados de dos ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) recientes®7, en los que se compararon los efectos
de dosis crecientes de alopurinol vs. placebo para reducir la progresion de la ERC en pacientes sin gota -con seguimiento de
los participantes a dos y tres anos, respectivamente-, no mostraron ninguin beneficio en la preservacion de la funcién renal,
mientras que generaron incertidumbre acerca de la posibilidad de que el uso de este farmaco produzca un aumento de la
mortalidad (HR 1,89; IC 95% 0,70 a 5,11°; 10/267 pacientes en el grupo alopurinol frente a 4/263 en el placebo”’). Estos
hallazgos inquietaron a la comunidad cientifica; los investigadores se preguntaron si podria el alopurinol afectar la mortalidad
también en pacientes con ERC y gota, lo que motivo la realizacion del estudio de cohorte de Wei J, et al. resumido en este
articulo . Si bien la mayor calidad de evidencia sobre la eficacia de una intervencién proviene de los ECA, el uso de este tipo
de disefno de investigacion en la poblacién de interés posiblemente no fue factible debido a dificultades éticas y logisticas.
Los autores ademas emularon dos ECA para examinar los efectos de alcanzar el nivel objetivo de uricemia con alopurinol y
el aumento de la dosis sobre la mortalidad.

El inicio de alopurinol para alcanzar el nivel objetivo estuvo justificado ya que la media de uricemia de los participantes era
de 8,75 mg/dL. Entre las fortalezas del estudio se destacan la utilizacién de una base de datos nacional, que permitié a
los autores captar un gran nimero de participantes, y su meticuloso disefio que permitié disminuir la influencia potencial de
los confundidores conocidos, sin llegar a descartar el rol de confundidores no conocidos. Los dos grupos de pacientes del
ensayo clinico emulado presentaron caracteristicas similares, lo que indica que se respeté el criterio de intercambiabilidad
condicional, es decir, que a partir del apareamiento generado por la probabilidad estimada de recibir hipouricemiantes un
ano antes de la intervencion (estimada con el puntaje de propensién) se lograron dos grupos balanceados para realizar las
comparaciones. De esta manera, los autores lograron documentar que la estrategia del tratamiento dirigida al objetivo de
urato sérico con alopurinol no produciria un efecto perjudicial sobre la mortalidad en pacientes con gota y ERC en cinco afos
de seguimiento, y que incluso podria llegar a sugerirse una tendencia a favor de un efecto protector.

Una cuestion no analizada en la discusion del estudio es la causa por la cual los pacientes no tratados con alopurinol
alcanzaron una media de uricemia menor a la basal -similar a la de los pacientes tratados- y cercana al objetivo a los cinco
anos de seguimiento, duda que debera ser abordada en futuras investigaciones.

Conclusiones de la comentadora

Teniendo en cuenta las limitaciones del disefio mencionadas, a través de una muy prolija metodologia para establecer infe-
rencia causal mediante un disefo observacional, este estudio ha documentado que el uso de alopurinol no aumentaria la
mortalidad a los cinco afos en pacientes con gota y ERC moderada a severa. Alcanzar el nivel objetivo de uricemia es una
de las metas del tratamiento de estos pacientes y contamos con evidencia de que el uso de alopurinol seria una opcién
segura para este tratamiento dirigido al objetivo.
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