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Efectos adversos al uso del alopurinol en pacientes con Gota.

l.- Antecedentes.

A) Gota.-
Constituye un grupo heterogéneo de entidades resuitantes del depdsito tisular de urato monosddico o de
cristales de acido unco de liquidos extracelulares sobresaturados con respecto al producto final del

metabolismo humano de las purinas.
La variacion de las manifestaciones clinicas del depdsito de uratos incluye ataques recurrentes de un tipo

unico de artritis inflamatoria aguda; acumulacién de agregados de cristales potencialmente destructivos
(tofos). especiaimente en estructuras del tejido conectivo; deterioro renal (nefropatia gotosa) y urolitiasis por
Acido drico. (1)

Durante su proceso evolutivo, ia gota atraviesa 4 estadios: hiperuricemia asintomatica. artritis gotosa

aguda, gota intercritica y gota tofacea. (1)
a) Hiperuricermia asintomatica. Es la situaciéon en la cual los niveles séricos de acido urico se encuentran

elevados, sin que se hayan manifestado sintomas articulaes. tofos o litiasis.

b) Artritis gotosa aguda. El patron clasico de un ataque agudo es la de una artritis exquisitamente
dolorosa. generalmente monoarticular en un principio y asociado con poca sintomatologia constitucional,
acompanados de periodos libres de enfermedad. Sin embargo, en pacientes no tratados o con tratamiento
inadecuado, posteriormente puede presentarse un ataque poliarticular, acomparadd de mayor
sintomatologia g=neral, con intervalos libres de sintomas cada vez mas reducidos en duracion.

c) Gota intercritica. Se refiere al intervalo entre los ataques agudos. En la mayoria de los pacientes, el
segundo ataque se presenta entre 6 meses y 2 anos del ataque inicial; en otros, éste puede ocurrir después

de un periodo de 5 a 10 afos.
d) Gota tofacea. Se caracteriza por la presencia de acumulos nodulares y subcutaneos de cristales de
urato monosodico. de consistencia dura. denominados tofos. El tiempo entre el primer ataque y la aparicion

de éstos, es vanable, teniendo en promedioc 11.6 afios.
Ei principal determinante de la tasa de depdsito de urato alrededor de las articulaciones es el grado y

duracion de la hiperuricemia.

Ademas de {a artritis y la formaciéon de tofos, 1a enfermedad renal es la entidad clinica que con mayor
frecuencia se asocia a hiperuricemia. Esta puede afectar la funcién del riidn por 3 mecanismos: nefropatia
por uratos consistente en el depdsito de cristales de urato en el intersticio; nefropatia por acido urico, con
depdsitos de estos cristales en tubulos colectores y urolitiasis.

B8) Urolitiasis.-

En cuanto a ésta. se menciona que los calcuios de acido urico representan el 5-10% de todos ios
calculos renales en EE UU y Europa. Casi el 80% de los calculos en pacientes gotosos estan compuestos,
enteramente, de acido urico con el restante conteniendo oxalato o fosfato de calcio, con frecuencia con un
nido central de acido urico.

La incidencia de urolitiasis aumenta de 0.2% /ario en controles normouricémicos y 0.3% /arfio en sujetos
hiperuricémicos asintomaticos a 0.9%, /afio en pacientes con Gota. Aproximadamente una tercera parte de




pacientes hiperuricémicos. no gotosos, que desarrollan calculos de acido uUrico, proporcionan antecedente
familiar de Gota. (1)

En estudios de pacientes gotosos. las tasas de prevalencia mas altas de urolitiasis por acido urico estan
asociados con una excrecion de acido urico elevada. En individuos gotosos que excretan acido Urico mayor
de 1100 mg/dia, la prevalencia de calculos se reporta en 50% 6 4.5 veces mas que en pacientes que
excretan menos de 300 mg/dia. .

Se sugiere que deben estar involucrados tres factores en la creacion de urolitiasis por acido urico.
Primero. debe existir una relativa hiperuncosuria ¢ sobresaturacion cronica de orina con acido urico.
Segundo, tales pacientes usualmente presentan una tendencia hacia la excrecion de orina excesivamente
acida y, tercero, los pacientes con este problema frecuentemente excretan un volumen reducido de onna.
2

El control de estos factores, sugiere tres formas de terapia. Primero, un incremento en la ingesta diaria de
liquidos 1o que aumentaria el gasto unnano. diluyendo el acido urico a este nivel. Segundo. debe realizarse
un intento para alcalinizar la onna, aunque ésta en exceso puede ser contraproducente al dar lugar a litos
que precipitan en soluciones alcalinas, como los de apatita. Tercero, la excrecion de acido urico debe ser

disminuida. (2)

C) Alopurinol.-
Dentro del control de la concentracion seérica de uratos se incluye el uso de agentes que disminuyen la
formacion de acido urico.
Tales agentes son efectivos en el tratamiento de todos los tipos de hiperuricemia pero estan
especificamente indicados en los siguientes casos: 1) pacientes con gota y a) evidencia de sobreproduccion
de uratos (excrecidén urinana en 24 horas mayor de 800 mg/dia. con dieta normal o 600 mg/dia con una

dieta restringida en purinas), b) nefrolitiasis, c) insuficiencia renal (depuracidn de Cr menor de 80 mt/min), d)
depositos tofaceos. e) edad mayor de 60 arios ¢ f) incapacidad para tomar agentes uricosuricos debido a

inefectividad o intolerancia; :
2) pacientes con nefrolitiasis de cualquier tipo y excrecidon urinaria de acido urico mayor de 600 mg/dia ;

3) pacientes con calculos renales compuestos de 2, 8 dihidroxiadenina; y .
4) pacientes con, o en riesgo para, nefropatia. (2)
El componente mas ampliamente usado dentro de este grupo es el alopunnol, desarroflado en 1956, el
cual inhibe la enzima xantino oxidasa.
Iniciailmente fue aprobado como un adyuvante para aumentar la efectividad terapeutica de 6

mercaptopurina en el tratamento de la Leucemia. Incidentalmente. el alopunnol fue sefalado como
hipouricemiante debido a su interferencia en la conversidn de hipoxantina a xantina y de xantina a acido

tnco. (3)
El oxipurinol, un andlogo de la xantina, es el metabolito mayor del alopurinol y también inhibe con
efectividad la xantina oxidasa. (1)
El alopurinol se absorbe compietamente del tracto gastrointestinal y tiene una vida media aproximada de

3 horas. La mayoria del oxipurinol formado es excretado sin cambios en la orina, con una vida media de 14
a 28 horas. La excrecidn de éste ultimo se encuentra aumentada por agentes uncosuricos, estando reducida

en la insuficiencia renal.

Su administracién conduce a a la disminucidn en la concentracidén de urato y la excrecidén urinana de
Acido urico en las primeras 24 horas, ocurmendo una maxima reduccién en los pnmeros 4 dias a 2 semanas.
Este cambio se acompana de la excrecion de cantidades aumentadas de hipoxantina y xantina, mas

facilmente excretados que el acido urico.




~ Es también un potente inhibidor de la biosintesis de novo de pirimidinas, pero el significado de esta
observacién no ha sido dilucidada.

Se requieren entre 100 y 800 mg/dia del medicamento para controlar adecuadamente la concentracion
sérica de urato, dosis dependiente de la severidad de la enfermedad tofacea y de la funcion renal. Sin
embargo, la dosis efectiva promedio para la mayoria de los individuos es 300 mg/dia. administrada en una
sola toma. En pacientes con insuficiencia renal, aqueélla debe ser reducida debide a la vida media
prolongada del oxipurinol. :

En pacientes con deterioro renal, la depuracion de creatinina correlaciona altamente con las
concentraciones plasmaticas de este metabolito. En el siguiente cuadro, se enlista {a dosis sugenda para
alopunnaol, en pacientes con tasas de filtracion glomerular diferentes (1)

Cuadro 1: Dosis de mantenimiento de alopurinol recomendada. basada en la tasa de filtracion glomerular
(TFG)

TFG (mi/min) Dosis (mg)

100 300

80 250

60 200

40 150

20 100

10 100 cada 2 dias
[s) 100 cada 3 dias

E! tratamiento debe ser iniciado a dosis bajas y aumentada gradualmente para minimizar la precipitacion

de ataques gotosos agudos.
E!l alopurinol es efectivo clinicamente. La resolucion de tofos es generalmente obvia. reduciendo la
frecuencia de los ataques y mejorando la clase funcional del paciente cuando las concentraciones séricas de

urato han sido controladas por 6 a 12 meses.

D) Toxicidad al alopurinol.-

Aunque la droga es bien tolerada. aproximadamente 5 a 20% (4, 5) de los pacientes, particularmente
aquellos con insuficiencia renal, desarrollan un rash leve entematoso prungmoso (6, 7) que previene su
administracion posterior (4,8, 9). La mayoria de estas reacciones son relativamente leves y reversibles (6).

Por otro lado. los efectos colaterales, complicaciones senas y toxicidad del alopurinol son poco usuales.
Debido a las concentraciones aumentadas de oxipurinas en la orina, los calcuios renales de xantina son
posibles. Esta complicacién es poco comun, siendo reportada sélo en raros pacientes con Sindrome de
Lesch-Nyhan, Linfosarcoma y Linfoma de Burkitt.

Pese a los efectos colaterales dei alopurinol, en solo ta mitad de los pacientes afectados se consideran
como suficientes para descontinuar el medicamento. Los efectos mas frecuentes incluyen rash, alteraciones
gastrointestinales. hematoldgicas (10), incluyendo anemia aplasica (11) y cefalea (1).

El rash mas comun es un eritema maculopaputar (5, 6, 7) o morbiliforme, pero también han sido
reportadas la dermatitis exfoliativa y la necrolisis epidérmica toxica (5. 7, 12, 13). Un rash leve no es una
contraindicacién para el uso posterior de! farmaco. Sin embargo, su uso no debe continuarse hasta que el
rash haya desaparecido. Otras reacciones reportadas incluyen alopecia, ictiosis. urticana y vasculitis (7, 14)

La desensibilizacion oral (8, 9. 15) o intravenosa (4) con dosis bajas puede ser requenda en algunos

individuos.




~La ocurrencia de tales reacciones de hipersensibilidad cutaneas previene la administracion posterior de
?lopun’nol (4. 8, 9) en pacientes con gota y, particularmente en aquelios con, funcién renal comprometida (6.
. 8)

Una estimacion del 5% de los pacientes que reciben alopunnol expenmentan un rash maculopapular o
morbiliforme pruriginoso algunas veces asociado con fiebre (5). Reacciones mas severas incluyendo
necrolisis epidérmica tdxica o dermatitis exfoliativa con eosinofilia. leucocitosis, hepatitis (16, 17) y/o nefritis
intersticial aguda (Sindrome de hipersensibilidad al alopunnol) (10, 15, 18, 19) ocurren menos

frecuentemente. aproximadamente en 0.4% de los pacientes.
El mecanismo exacto responsable para estas reacciones de hipersensibilidad se desconoce, pero la

acumulacion del oxipunnol debido a deterioro renal y/o administracion concomitante de tiazidas ha sido

implicado (10, 18).
Factores genéticos y una respuesta inmune mediada por linfocitos T al oxipurinol! (20) han sido

postuiadas.
Muchos de los que expenmentan reacciones al alopurinol son pacientes con funcion renal disminuida en

quienes la dosis de la droga na ha sido reducida apropiadamente (8)

Los efectos adversos mas serios incluyen alopecia, fiebre, linfadenopatia. supresion de meédula osea.
hepatitis toxica. nefritis intersticial, falla renal. vasculitis por hipersensibilidad y muerte (13).
Algunos datos tambien sugieren que el alopurinol puede causar o empeorar cataratas existentes.
La toxicidad sena es afortunadamente rara, pero es mas frecuentemente veria en pacientes con
insuficiencia renal o en aquétlos que toman diuréticos tiazidicos (3). Desafortunadamente, la mayoria de las
reacciones senas y muertes han ocurmnido en pacientes cuyos problemas medicos no requerian alopurinol en

primer término (1, 3).

El oxipurinol ha sido usado en algunos individuos sensibles al alopunnol, pero una reaccién cruzada ha
sido reportada en casi 50% de estos pacientes (8).

Deben ser consideradas interacciones con drogas potencialmente importantes cuando se prescribe
alopurinol. Debido a que la 6- mercaptopunna y ia azatioprtna son inactivadas por la xantina-oxidasa. el
alopurinol prolonga la vida media de estos agentes y de esta manera potencia sus efectos terapeuticos y
toxicos (21).

La toxicidad de la ciclofosfamida puede ser aumentada (21) y un aumento de 3 veces en la incidencia de
rash relacionados con ampicilina (22) y amoxicilina han sido reportadas en pacientes que toman alopurinol.
Por otro lado, el alopunnol puede reducir {a toxicidad del S-fluoracit (1).

El alopurinol y un agente uricosurico pueden ser usados simultaneamente en el raro paciente cuya
hiperuricemia no puede ser controlada con un unico medicamento.

Aunque los agentes uricosuricos aumentan la excrecién urinaria de oxipurinol, este efecto esta
balanceado debido a que el alopurincl aumenta la vida media del probenecid inhibiendo las enzimas
microsomales metabolizantes de drogas. Clinicamente, las drogas pueden ser usadas en combinacién sin
modificar el esquema de dosis de los agentes. La adicidén de una droga uncosurica al programa terapeutico
incluyendo alopurinol usualmente aumenta la excrecidn unnarna de acido Urico del paciente y posteriormente

disminuye la concentracion sérica de urato.

il.- Planteamiento del problema:

No hay suficiente informacién sobre la frecuencia y tipos de efectos adversos secundarics al uso de
Alopurinol, sin haber realizado ajuste de la dosis segun funcidon renai. al compararios con pacientes que
reciben dosis de alopurino! de acuerdo a la funcién renal .

Por otra parte, es claro que algunos pacientes con dafio renal secundanoc a Nefropatia gotosa. requieren de
dosis mayores de alopurinal para controlar la frecuencia de los ataques agudos e incluso probablemente
para disminuir el deterioro de la funcién renal. Es posible que dada la baja frecuencia de efectos adversos
severos, en pacientes con deterioro de la funcidn renat , esté justificada la utilizacidon de dosis mayores de



alopurinol que las propuestas en ]a literatura en aquellos pacientes que asi lo requieran y que el hecho de no
asociarlo a diuréticos y tener precaucién en el seguimiento de estos pacientes, no habra mayor frecuencia

de toxicidad severa.

{ll.- Justificacion:

E! alopurinol como tratamiento para la Gota es ampliamente utilizado en nuestro medio.

Pese a que en la literatura se recomienda ajustar las dosis de este medicamento. de acuerdo al Indice de
filtracion glomerular, con la finalidad de disminuir {a incidencia de efectos secundarios, dicho ajuste no se
realiza estrictamente, en nuestra Institucion. A pesar de lo anterior, a prion, los efectos secundarios son

poco frecuentes.

Se decidid, por tanto. evaluar la frecuencia con la cual se realiza ajuste de Alopurinol segin ia funcién
renal, registrando, por otro lado, la de efectos adversos en pacientes que reciben el medicamento. En caso
de venficar una frecuencia baja (<5%) en los mismos, podria justificarse el tratamiento sin ajuste de dosis en

nuestros pacientes.

V.- Hipétesis:

1) En la Clinica de Gota del Hospital General de México no se realiza estrictamente el ajuste propuesto
en la literatura para e! manejo de dosis de Alopurinol, en retaciéon con el indice de Filtracion Glomeruwar.

2) A pesar de lo anterior, la frecuencia de efectos adversos es baja (menos del 5% de los pacientes en
tratamiento con Alopurinot)

V.- Objetivos:
1) Determinar el porcentaje de pacientes con Gota en nuestro medio, en guienes se realiza ajuste de la

dosis de Alopurinol de acuerdo al indice de funcién renal. -

2) Determinar la frecuencia y tipo de efectos adversos al uso de Alopurinol en pacientes con Gota .

VLI.- Metodologia.
1) Poblacién y muestra:
Se incluirdn todos ios pacientes con Gota que reciben alopurinol. de la Cilnica de Gota del servicic de

Reumatologia del Hospital General de México.

2) Criterios de inclusion:
a) Pacientes con criterios para el diagndstico de Gota de acuerdo al Colegio Americano de

Reumatologia.
b) Pacientes bajo tratamiento continuo con Alopunnol (>1 mes previo a su inclusién),

independientemente del tiempo de ingesta del mismo.
c) Pacientes que tengan completos los siguientes examenes de laboratorio: Biometria Hematica, Pruebas

de funcionamiento hepatico, Filtrado Glomerular, Creatinina.

Por tratarse de un estudio transversal, no se consideran criterios de exclusion ni de eliminacién.




3) Definicidn de las variables:

1.- Edad. expresada en afos

2.- Sexo: femenino, masculino

3.- Tiempo de evolucién de la enfermedad: tiempo lranscurrido entre el primer ccaadro de inflamacion
articuiar, expresado en afos.

4.- Enfermedades asociadas: .

a) Diabetes Mellitus.- Diagnadstico establecido previamente, con tratamiento para la misma o aquéllos
que cursen con glicemia en ayunas de 140 mg en porlo menos dos ocasiones, en form.a subsecuente.

b) Hipertension Arteriai Sistémica.- Diagnostico establecido previamente, con tratamiento especifico o
aquelios que cursen con TA diastdlica iguat o mayer de 100 mm Hg o TA sistdlica iguas o mayor de 140 mm
Hg, determinada en por o menos. 3 ocasiones distirztas en una semana.

<) Insuficiencia renal.- Diagniostico establecido previamente o aquéllos que cursen conelevacion igual o
mayor de 2 veces los niveles de azoados considerados como normates o con caida en lafuncidn renal en
mas del 50%.

d) Hiperlipidemia.- Diagnéstico previo con tratarmiento especifico, o aquéllos con eteavacion igual o mayor
al 50% de los niveles de lipidos considerados como normates.

5.- Inicio de Alopurinol.- Tiempo expresado en afios desde el inicio de tratamiento en forma continua
(mas de S veces por semana) hasta el momento de la reatizacién del cuestionario.

6.- Dosis de Alopurinol.- Expresado en mg del medicamento ingerido

7.- Tratamiento concomitante.- Obterido por interrogatorio directo. medicamentoss recbidos durante el
uitimo mes. con especial interes en cuanto al uso de diuréticos.

8.- Vanables de iaboratorio:

Hemoglobina expresada en gramos por decilitro

Hematocrito expresado en porcentaje

Leucocitos expresado en miles por microlitro

Eosindfilos expresado en cientos por microlitro

Plaquetas expresadas en miles par microlitro

Creatinina expresada en miligramos por decilitro

Urea expresada en miligrarmos por deciiitro

BUN expresado en miligrarmos por decilitro

Filtracion Glomerular expre sada en mililitros por minuto

Acido trico en 24 horas, expresado en miligrarmos en orina de 24 horas -

Transaminasa glutamico oxalacética expresada en unidades por litro

Transaminasa glutamico piruvica expresada en unidades por litro

Bilirubinas (directa e indirecta) expresadas en miligramos por decilitro

Deshidrogenasa lactica expresada en unidades por litro

Fosfatasa alcalina expresada en unidades por litro

4) Procedimiento:
Los sujetos del estudio seréan pacientes del Hospital General de México que acu-dan a las Clinicas de
Gota que cumplan con los criterios ya sefialados a |0s cuales se les aplicara, enforma dirigida y en una sola
ocasion mientras acuden a cita de control, el cuestionario sefalado en el anexo numerco 1.

El cuestionario incluye datos demograficos, enfermedades asociadas, diagno=stico principal (Gota),
tiempo de evolucién, tratamiento con Alopurino! (dosis empleada y tiempo de la misxma, efectos adversos
atribuidos al mismo), tratamiento concomitante y datos de {aboratono.

Los efectos adversos docurmentados seran clasificados de acuerdo al tipo de afeeccidn (mucocutanea.
hepatica, hematolégica. renal). En el caso de afeccidn cutaanea, las lesiones presentess seran evaluadas por
un medico Dermatdlogo el cual, en caso necesano, realizara estudio con toma de biopss:a.

Se tratarad de establecer !a comelacién de los efectos adversos de acuerdo a la dosis y tiempo de

administracion del Alopurinol, indice de funcidn remal y la presencia y tipo de enfermeadades y tratamientos
concomitantes.



VIvAr alisis de r i >8 y analisis estadistico.
Sehar—=a una base de datos con las diversas variables a considerar, mismas que seran analizadas por
mlio  de prueba de t (variables ordinales contirzuas), chi cuadrada y razén de momios y correlacion

simple===_

Vil A== pectos éticos y de bioseguridad.-

Pue==sto que la intenciorn del estudio es registrar la incidencia de posibles efectos secundarios atribuibles ai
Aopune—ol, mediante la aplicacion de un cuestioryano, No se considera que el paciente se encuentre
eyples==e0o a ninguma situacion que implique riesgo. Por lanto. Nno es necesarno la realizacion de cartas que
avedite==n el consentimiento informado del mismao.

IX.Ex=—>ectativas a corto, mediano y largo plazo.
Ccomoe pimera intencion seraa la presentacidon del trabajo como proyecto y realizacion de tesis de

especta 2 idad.
S e presentara en €] proximo Congreso de Reumatologiai @ nivel nacional y se enviara para su

piticace=3Sn en alguna revista indexada..

Xi:Rec === irsos disponibles .-

1. HER umanos: cooperacidn por parte de un médico reumatélogo, 1 dermatdlogo, 1 médico reumatdlogo
enfoim=mm Cién.

- In==stalaciones: consultorios de las consultas extemas de Ios servicios de Reumatologia.

1-Ecacg vitpo; cuestionarios aplicables a los pacientes.

4-M===terial de consumo: ninguno

Xll:Rece=—arsos a solicitar.-
Ninguno.




‘XIL- RESULTADOS.-
En total sc incluye 120 paci los fucron divididos en 2 grupos. El grupo A (pacientes con

dosis de alopurinol ajustada de acucrdo a su funcion renal) incluyé 52 pacicntes y el grupo B (pacientes con
dosis de alopurinol sin ajuste de acuerdo a su funcién renal), 68 pacientes.

. Las edades promedio fucron 48.3 +/- 10.9 afios para el grupo A y de 56.2 +/- 12.1 ailos para cl grupo B,
existiendo una diferencia significativa (p = 0.0004). El tiempo de evolucién de la Gota fuc de 11.7 £ 6.4
afios y 15.0 = 9.0 afios para los grupos A y B, respectivamente, constituyendo una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.028).

En cuanto al tratamicnto con alopurinol, 1a duracién del mismo no significé una diferencia
significativa(p = 0.09) sicndo de 2.3 = 3.3 aflos para ¢l grupo A (1 mcs- 15 aflos) y de 3.7 + 4.8 aflos para
el grupo B (20 dias- 20 afios). (tabla 1)

Tabla 1.- Datos demogrificos

grupo A grupo B p=
N= 52 68 ns
Sexo (m/f) 52/0 66/2 ns
Edad 48.3 = 10.9 56.2 x12.1 0.0004
T. evolucién (afios) 11.7x+ 6.4 15.0 = 9.0 0.028
Duracién del x (afios) 2.3%33 3.7%+4.8 ns

las enfermedades asociadas mis frecuentemente fueron: insuficiencia renal crénica, hipertensién arterial
i hiperlipid ia, existiendo una diferencia significativa en cuanto a la primera entidad (p = 0.000)

(tabla 2)

A, Py

Tabla 2.- Enfermed.

Enfermedad n (%) grupo A grupo B p=
IRC 0 () 30 (44.1) 0.000
Hiperlipidemia 13 (25.0) 12(17.6) ns
HTAS 13 (25.0) 20 (29.4) ns
Diabctes Mellitus 3 (57 700.2) ns

en 84.6% y 88.2% para los grupos Ay B,

El tratamicnto con alopurinol fuec iderado como r
respectivamente; la dosis del mismo varié de 100 a 450 mg/dia.

La administracién concomitante de otros medicamentos se encontré cn 65.3% y 72.0% , en los grupos A

¥y B, respectivamente, sin constituir diferencia alguna. (tabla 3)



Tabla 3.- Tratamiento emplcado

grupo A grupo B p=
Tx con Alopurinol:
regular 44 (84.6 %) 60 (88.2 %) ns
irregular 8 (15.4°%%) 8(11.8°%) ns
dosis (mg/dia): .
100~ < 300 4( 7.6°%%) 1( 1.40%) ns
300 46 (88.4 %) 62 (91.10 %%) ns
> 300 2( 3.8%) 5( 7.30 %) ns
Otros medicamentos 34 (65.3 %) 49 (72. 0 %) ns

Las determinacioncs de laboratorio que constituyeron diferencias significativas fucron: hemoglobina,
hematocrito, creatinina, BUN, 4cido Grico urinario y TGP. El resto de las variables de laboratorio incluidas

enel dio no repr on ni diferencia. (tabla 4)

Tabla 4.- Dcterminacionces de laboratorio

grupo A (n = 52) grupo B (n = 68) |
Hemoglobina 16.0 +/- 1.3 14.6 +/- 2.6 0.005
Hematocrito 49.3 +/-3.8 455 +/-7.6 0.01
Creatinina 1.1 +/-0.2 1.4 +/- 0.6 0.001
BUN 32.5+/-12.5 45.9 +/-22.5 0.002
Ac urico urinario 654.1 +/- 696.5 395.9 +/- 300.3 0.023
TGO 38.5 +/-20.2 27.9 +/- 19.6 . 0.04
1

Efectos adversos al Alopurinol:
Se detectaron S casos de efectos adversos atribuibles, por historia. al alopurinol: 3encl grupo Ay 2

dentro del grupo B ( tabla 5)
Caso 1:
Masculino de 56 afos dc cdad, portador de Gota de 12 aflos de evolucidn, ademis dec HTAS ¢

hiperlipidemia.

Presentd rash en abdomen a los S meses de tratamicento con Alopurinol por lo cual susopcndlé
mecdicamento, reinicidndolo 5-8 aflos después, en forma intermi (sin esq de d bilizacién) y
sin presentar reaccionces adversas.

Actualmente sus prucbas de funcién renal son las siguicntes: Cr 1.07, BUN 38, FG dc 115.8 mI/min con
96.56% de funcién. Presenta ademas clevacién en TGO y TGP con 52 y 94 U/1, respectivamente, sin haberse
identificado causa secundaria.

El tratamicnto actual cs con : Alopurinol 300 mg/dia (desde hace casi 5 afos), Colchicina 1 mg/dia y

Captopril 50 mg/dfa.

Caso 2:

Masculino de 55 afios portador de Gota tofidcea de 23 aflos de evolucidn.

Despuds de 2 afios 8 meses de tratamicnto con Alopurinol a dosis de 300 mg/dia presentd Icsionces
eritcmatosas, pruriginosas cn cara de ambas picrnas catalogadas como dermatosis inespecifica. Sc suspendiéd
medicamento durante 2 semanas coincidiendo con mcjoria de las lcsiones. E! alopurinol fuc reciniciado §
meses después, sin presentarse reaccioncs sccundarias a una dosis de 75 mg/dia con incremcentos de 75 mg
cada semana hasta alcanzar 300 mg/cia y despudés 75 mg cada semana hasta llegar ~ 450 mg/dia.

s ESTA TESIS NO DEBE
SALIR DE LA BIBUOIELA



Previo a las lesiones démums el pacicnie presentaba un FG de 92 ml/min con una funcién del 76.7% y
dos dentro de l{mi nor

Caso 3:
Masculino de 42 afios con Dx de Gota toficea de 22 afios de cvolucion, corticodependicnte desde el

inicio de su padecimicnto.

En 1991 inicié Tx con Alopurinol 300 mg/dia, en forma irregular (sin especificar duracién del mismo),
conti t con AINEs. En abril de ese mismo aflo reinicia con Alopurinol a la dosis ya

ificada pr do a los 15 dias dc tr i y lesi dérmi diseminadas a cucllo, térax,

abdomcn y extremidades caracterizadas por Icsiones papulosas y pustulosas, eritematosas, pruriginosas
ademas de ficbre no cuantificada. Requirié manejo hospitalario con PDN, uricosuricos, antibi6tico,
antihistaminicos y medidas generales (ademas de suspendcr alopurinol). Su FG se determiné en 108 ml/min,
con azoados dentro de limites normalces; BH con leucocitosis de 19 800, ncutréfilos de 66%, cosindfilos de
13%. Actualmente estd bajo tratamiento con benzobromarona para control de 1a hiperurieccmia.

Caso 4:
Masculino de 57 afios de edad con Dx de Gota toficca de 29 afios de evolucién , tratado desde el inicio de

su padecimicnto con esieroides y AINEs.

A su ingreso al servicio de Reumatologia de este Hospital (cn 1996) refirid alergia al Alopurinol -sin
especificarse dosis ni tiempo de exposicién- con probable eritema fijo pigmentado a nivel dcl pene. Se
desconoce funcién renal en rclacién a dicha alteracién, pero en 1992 presentaba un FG de 82.7 mV/min con
68.9% de funcidén (actualmente en 60.6%, con Cr de 1.42 mg/dl)

Se inici6 uricositirico y naproxen PRN, presentando al cuarto mes de tratamicnto dermatosis caracterizada
por ronchas pruriginosas en tronco, brazos y antcbrazos . automedicdindose antihistaminicos con lo que se
logré mejorar sintomatologia. Ante lo anterior se decidié iniciar de d ibili i6n al Alopurinol.
El pacicnte se perdié dcl seguimicnto.

Caso 5:
Masculino de 60 aiios portador de Gota tofiicea de mis de 3 afios de evolucién.

Al aflo y medio de traamicnto con Alopurinol (300 mg /dia) aparccicron lesioncs purpuricas cn piernas y
antcbrazos (sin ficbre), cuya biopsia reportd vasculitis leucocitoclidstica. Concomitantementc recibia
diclofcnaco (exposicidn previa) y paracctamol solo PRN, siendo poco probable una reaccidn atribuible a este ©
ultimo. En ese momento su FG se encontraba en 61.21 ml/min con mis del 50% de funcion y Cr en 1.21

mpg/dl, sin alteraciones en otros datos de laboratorio.

El alopurinol fue suspendido. inicidndose tratamicnto a base de PDN 30 mg/dia, ecn csquema de
reduccién, una vez habiéndose logrado remision de las Iesioncs dérmicas.

El alopurinol se recinicid, sin esquema dec desensibilizacién a dosis de 150 mg/dia, sin rcportarse
reacciones adversas. Actualmente recibe 300 mg/dia.
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Tabla 5.- Efcctos adversos al Alopurinol

Grupo Sexo/edad Evolucién Duracién Dosis TFG
de Tx (mg/dia) (mUmin)

A M S6a 12 afios 5 meses 300 115.8

A MSs55a 23 aflos 2a, 8 m 300 . 92

A M42a 11 afios 2 meses 300 108

B MS56a 29 afos ? ? 82.7

B Me60a 3a4m 1la,6m 300 61.2

Evento adverso
Rash abdominat
Dermatosis
Farmacodcrmia

Eritema fijo

Comcentario

Reinicié Tx sin
problemas

Reinicié Tx sin
problemas

Tx actual con
Reinicié Tx. Se perdié
del seguimient

Vasculitis
1 tocli

Reinicié Tx sin

31

ica

Pprc




XIIL. - CONCLUSIONES.-

Los datos o grifi on dift ias estadisti significativas en cuanto a edad y tiempo
6 babil lacién a la divisién de los grupos basada en la alteracién de la funcién

de evolucién pr
renal, siendo conocidos el raclor edad y la duracién de una enfermedad predisponcnte, como la Gota, en

dicha alteracién.

Como ya ha sido reporiado, las enfermedades asociadas incluyeron Insuficiencia Renal Cronica,
Hiperlipidemia, Hiperiensién Anecrial Sistémica y Diabetes Mellitus.

Pesc a una mayor duracién en ¢l tratamicnto con alopurinol ¢n el grupo sin ajuste de dosis segun la tasa
de filtracién glomerular, ésto no representé una diferencia estadistica, habiendo ocusrido una situacién
similar en ¢l tipo de tratamiento (regular, irregular), dosis y administracion cc i te de otras drogas.

Las determinaciones de 1aboratorio que represcntaron variaciones importantes incluyeron: hemoglobina,
hematoxcrito, creatinina, BUN, dcido arico urinario y TGO. A excepeién de la altima, todas puceden ser
explicadas por la presencia de IRC, significativamente mds comtin en ¢l grupo B. La elevacién en 1a TGO ha
sido reportada hasta en 10 veces ¢l valor normal en pacientes que reciben alopurinol; sin embargo, 1a
diferencias cntre los grupos no pucde ser explicada.

En relacién a los cfectos adversos por alopurinol, todos fueron rep :tados por historia cn menos del 5246

de la poblacién estudiada, existicndo mayor numecero (3 vs 2) en el grupo A que en cl grupo B
El tiempo de exposicién al medicamento varié cn 4 de los S casos ©n quicnes se dispone de 1a
informacién de 2 meses a 2 afios 8 meses. En uno de los casos se¢ desconoce la informacién tanto de este

tiempo comodec 1a dosis administrada.

La dosis de Alopurinol cn los 4 casos fue de 300 mg/dia.

El tipo de efecto adverso varié desde leves como rash en abdomen, dermatosis inespecifica y vasculitis
leucocitocldstica, que remitieron en cuanto se suspendié el firmaco y permiticron su reintroduccién sin
complicaciones, hasta un caso de farmacodermia que amerité tratamiento hospitalario. En este caso, llama
1a atencién ¢l evento adverso tan severo, con TFG normal, sin embargo debido a probable idiosincracia del

iado dicho medi El quinto caso corresponde al de un critema fijo

paciente no sc ha reini
pigmentado en quien se considerd reiniciar tratamiento, sin embargo desconocemos resultados de esta accién

debido a que el paciente se perdié del seguimiento en la consulta externa
Sin embargo, es dificil establecer cn 4/5 casos quc cl alopurinol haya sido ¢l directamente responsable det

evento adwverso

En conclusién, 1os cfectos adversos al alopurinol en este estudié fueron raros , representando menos del
5%, incluyendo un caso grave, sin imporntar el hecho de realizar o no ajuste de dosis segun funcién renal
(TFG) ni el ticmpo dc exposicién al fArmaco, por lo cual se considera un cfecto idiosincritico en nuestra
poblacién mis que una situacion por toxicidad

No obstante, pucde scr recornendable iniciar el tratamicnto con alopurinol a dosis bajas y aumentarla
gradualmente no solo para minimizar la precipitacién de ataques agudos ¢n Gota. sino también para evitar
en lo posible ¢l Sindrome de Hipersensibilidad al alopurinol, ¢n las primeras 2 semanas de tratamiento.

En casos leves, que no comprometan la vida del paciente. pucde intentarse un esquema de
desensibilizacién o bicn intentar un cambio ¢n ¢l tipo dc tratamicnto, con uricosuricos.

En cste estudio no se reporté ninguna situacién compatible con Sindrome dec Hipersensibilidad al
alopurinol ni tampoco ningun caso de mortalidad atribuible al mismo,
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Anexo |
Cuestionario

Nombre
Exp Edad Sexo Tiempo de evol.
Enfermedades asociadas:

Diabetes Mellitus Hipertension Arterial Sistémica Insuficiencia renal crénica
Hiperlipidemia Oftras

Dx principales:
Gota Litiasis renal

IInicio de alopurinol: Mes y afio Dosis Duracién del tratamiento
El uso de alopurinol ha sido regular irregular

Tratamiento concomitante (especificar medicamentos recibidos durante el uitimo mes:
Nombre Dosis Tiempo de tratamiento

Datos de laboratorio:

BH: Hb Hto Plaquetas Leucocitos
Eosinofilos

Pruebas de funcidén renal: Cr Urea/BUN

Filtrado Glomerular Acido urico en orina ce /24 h
PFH: TGO TGP 8T BD 81
DHL FA

Efectos adversos atribuidos al alopurinol:
Por historia Si No Actualmente Si No

En caso de efectos adversos, favor de llenar el cuestionario que se encuentra en el anexo Il.



Anexo Il

Efectos adversos de alopurinol

¢Hay electos aaversos? ' Accion
tomada Resuitado
Intensidad | Terapia con de! evento
del evento | parasl alopurinaf } 1:Recupera
avento debido al cion 2:No
Fecha del evento 1leve, 2 evento recupera-
- moderado. 0:Ninguna cion
Ninguno . 3:severo O:Ninguno | 1: & 2:T 3.Secuetas
1:Mdx 3:Descont- | 4:Fatal
2:0tro nuar 5:Descono-
3:1+2 4:3+reintro- | cido
Inicio Finat duccoion
| Sihay alguno. espeaficar
Grado de sevendad de efectos adversos segun laOMS: 0 | 1l woowv
*1: Fatal 2: Pone en peligro ta vida severa o 4 -] la del 5:
congentas &6.Cancer 7 aet 8 Oros ).
En caso de pedir por D con el medico parucipanie en el estudio {JCB)
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