
Hiperuricemia y gota 
inducida por medicamentos  

La hiperuricemia, que se define como una concen-
tración plasmática de ácido úrico por encima de los 
7 mg/dl en hombres y de los 6 mg/dl en mujeres, 
es una manifestación clínica frecuente.1 Muchas ve-
ces es asintomática, pero un 10% de los pacientes 
pueden presentar crisis de gota como consecuencia 
del depósito de cristales de urato monosódico en el 
líquido sinovial y la consiguiente inflamación de las 
zonas articulares, periarticulares y subcutáneas.2

Además del alcohol y los alimentos ricos en puri-
nas, los fármacos también tienen un papel impor-
tante en la patogenia de la hiperuricemia. Algunos 
pueden aumentar las concentraciones de ácido 
úrico al incrementar su reabsorción y/o disminuir 
su secreción, y otros también pueden aumentar su 
producción (véase la tabla 1).3 

 Diuréticos

Los diuréticos son una de las causas principales de 
hiperuricemia secundaria. El uso de diuréticos de asa, 
tiazídicos y similares a las tiazidas (clortalidona, inda-
pamida, xipamida) se ha asociado a un aumento del 
riesgo de gota.4 El aumento de las concentraciones de 
ácido úrico se puede observar pocos días después de 
iniciar el tratamiento. Parece que este aumento depen-
de de la dosis administrada y que persiste durante el 
tratamiento prolongado. El grado de elevación puede 
variar del 6 al 21% de los valores basales y habitualmen-
te las concentraciones de ácido úrico vuelven a los va-
lores iniciales pocos meses después de suspender los 

diuréticos. En pacientes hipertensos con gota inducida 
por tiazidas, puede ser adecuado reducirles la dosis y 
valorar el cambio de antihipertensivo, si es posible, para 
evitar una cascada terapéutica. La gota parece estar más 
fuertemente relacionada con los diuréticos de asa que 
con las tiazidas, aunque en pocos estudios se han eva-
luado las diferencias entre subgrupos de diuréticos o 
entre diuréticos concretos. 

 Fármacos para la tuberculosis

La pirazinamida puede producir hiperuricemia y ata-
ques de gota. Se ha observado que una dosis terapéu-
tica diaria de 300 mg causa una fuerte retención de 
uratos, con una reducción de más del 80% de la de-
puración renal de ácido úrico. La incidencia de hiperu-
ricemia en pacientes tratados con la combinación de 
isoniazida, rifampicina y pirazinamida o solo con pira-
zinamida varía del 43,4 al 86,3%.3

El etambutol también puede aumentar las concentra-
ciones de ácido úrico y precipitar una artritis gotosa. 
El efecto se observa sobre todo en la segunda, tercera 
y cuarta semana de tratamiento, pero también se ha 
descrito algún caso 24 horas después de administrar 
una sola dosis del fármaco. Aunque no se conoce del 
todo su mecanismo, se ha atribuido a una reducción 
importante de la excreción fraccionada de ácido úrico.

 Inmunosupresores

La hiperuricemia y la gota son complicaciones frecuen-
tes en los pacientes trasplantados. La ciclosporina, un 
inhibidor de la calcineurina, se considera el factor de 
riesgo más importante de gota en pacientes trasplan-
tados. Dado su extendido uso, la prevalencia de hiper-
uricemia ha aumentado de un 25% en la era preciclos-
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porina a más de un 80% en la era posciclosporina. 
La ciclosporina puede causar una forma acelerada de 
gota, incluso con la formación de tofos en un periodo 
relativamente corto y en zonas inusuales (tejidos blan-
dos, intraespinales y articulación sacroilíaca). La artritis 
gotosa se desarrolla en un 4-10% de los pacientes tra-
tados con ciclosporina. El periodo desde el trasplante 
hasta el primer episodio de gota es de pocos meses. En 
comparación con los pacientes con hiperuricemia sin 
gota, los que presentan episodios de gota inducida por 
ciclosporina suelen ser hombres, tratados con diuréti-
cos y con una alteración renal más avanzada. 

El tacrolimús, otro inhibidor de la calcineurina, también 
puede causar hiperuricemia en trasplantados renales.3

 Ácido acetilsalicílico a dosis bajas
A dosis bajas (de 60 a 300 mg al día), el ácido acetilsa-
licílico (AAS) reduce la excreción de ácido úrico y puede 
producir hiperuricemia, mientras que a dosis más altas 
es uricosúrico porque inhibe la reabsorción. La hipoal-
buminemia y el tratamiento concomitante con diuré-
ticos aumentan los efectos del AAS sobre la retención 
renal de ácido úrico.3

 Quimioterapia citotóxica
Los citotóxicos pueden producir síndrome de lisis tu-
moral, una emergencia oncológica caracterizada por 
una disrupción masiva de las células tumorales y un 
vertido de material intracelular en la sangre que causa 
hiperuricemia y anomalías electrolíticas (hiperpotase-
mia, hiperfosfatemia, hipocalcemia y acidosis metabó-
lica). La liberación de nucleótidos de purina y ácidos 

nucleicos celulares por estos fármacos induce la pro-
ducción de ácido úrico y puede dar lugar a un marcado 
incremento de las concentraciones de ácido úrico en 
sangre, que en algunos casos puede causar nefropa-
tía aguda por ácido úrico. La hiperuricemia inducida 
por citotóxicos es la hiperuricemia de causa farmaco-
lógica más grave. Se suele producir en las 48-72 ho-
ras posteriores al inicio del tratamiento, y se asocia a 
una mortalidad elevada, probablemente por el retraso 
en la presentación y en el diagnóstico. De hecho, si se 
identifica demasiado tarde o no se diagnostica, puede 
causar la muerte en un 20-50% de casos. Aunque el 
síndrome de lisis tumoral suele asociarse a la quimio-
terapia citotóxica, también puede producirse después 
del tratamiento con dexametasona, ácido zoledrónico, 
talidomida y nuevos quimioterápicos, como el bortezo-
mib, el rituximab y el ibrutinib.3

 Prevención y tratamiento

A pesar de la falta de guías sobre cómo prevenir la hiper-
uricemia inducida por medicamentos, en los pacientes 
tratados con fármacos que se sabe que la producen se 
recomienda mantener una hidratación adecuada y de-
terminar periódicamente las concentraciones de ácido 
úrico, así como vigilar la aparición de síntomas que po-
drían preceder al inicio de gota.

Las medidas preventivas del síndrome de lisis tumoral 
incluyen la hidratación y el tratamiento con alopurinol 
o rasburicasa en los pacientes de mayor riesgo, y una 
vigilancia estrecha en los pacientes de bajo riesgo.

En caso de hiperuricemia asintomática, sobre todo con diu-
réticos, raramente es necesario el tratamiento para reducir 
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Tabla 1. Fármacos que pueden causar o agravar una hiperuricemia y mecanismo sugerido.
Fármaco Mecanismo
Diüréticos
   de asa (furosemida, bumetanida, torasemida)
   tiazídicos (hidroclorotiazida) y similares (clortalidona, 
     indapamida, xipamida)
   triamtereno
   tolvaptán (antagonista vasopresina)

Incremento de la reabsorción de ácido úrico en el túbulo proximal, aumento
  de la secreción de ácido úrico y depleción de volumen.

Fármacos para la tuberculosis
  pirazinamida
  
  etambutol

Incremento de la reabsorción de ácido úrico y disminución de la secreción
  de ácido úrico.
Reducción de la excreción fraccionada de ácido úrico.

Fármacos inmunosupresores
   ciclosporina
  
   tacrolimús

Incremento de la reabsorción proximal de ácido úrico (sobre todo en pre-
  sencia de depleción de volumen asociada a diuréticos).
Reducción del FG por vasoconstricción arteriolar aferente y reducción de la
  excreción de urato.

Ácido acetilsalicílico (dosis bajas) Aumento de la reabsorción y reducción de la excreción de ácido úrico.
Quimioterapia citotóxica Lisis masiva de células tumorales.
Sustitutos de la glucosa en nutrición parenteral
   fructosa
   
   xilitol

Aumento del tiempo de renovación y de la síntesis de nucleótidos; aumento
  de la reabsorción tubular de ácido úrico.
Incremento de la degradación de purinas; aumento de la producción de
  lactato.

Infusión de lactato Incremento de la reabsorción de ácido úrico.
Testosterona Incremento de la reabsorción de ácido úrico.
Otros 
   ticagrelor
   retinoides (acitretina, isotretinoína) 
   topiramato
   teriparatida
   levodopa
   filgrastim
   sildenafilo
   ivabradina, ritonavir, didanosina, interferón+ribavirina5, 
     sofosbuvir+ribavirina,6 amfotericina B, aliskiren7, teofilina

Aumento de la síntesis de ácido úrico y reducción de la secreción.8

Incremento de la producción de ácido úrico.9

Inhibición de la anhidrasa carbónica.10

Aumento de las concentraciones de hormona paratiroidea.11

Disminución de la excreción de ácido úrico.
Incremento del tiempo de renovación mieloide.
Posible papel de la inhibición fosfodiesterasa 5.12

Desconocido.
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las concentraciones de ácido úrico. Sin embargo, en pa-
cientes hipertensos con antecedentes personales o familia-
res de gota, el tratamiento con diuréticos puede agravar un 
episodio de gota. En caso de gota, la decisión de continuar 
el tratamiento y/o iniciar uno con hipouricemiante (alopuri-
nol o un uricosúrico) debe ser individualizada.

En caso de síntomas, la retirada del fármaco sospechoso 
debe basarse en una evaluación de la relación beneficio-
riesgo. Cuando se dispone de un tratamiento alternati-
vo, se puede sustituir por un fármaco que no cause hi-
peruricemia y evitar, así, una cascada terapéutica. Pero si 
el fármaco sospechoso no puede suspenderse porque 
es necesario, se recomienda una vigilancia estrecha de 
las concentraciones de ácido úrico y, en algunos casos, 
puede ser necesario tratamiento hipouricemiante.

 Conclusión

La hiperuricemia y la gota inducida por fármacos son 
un problema emergente y cada vez más frecuente en 
la práctica clínica. Varios fármacos pueden aumentar 
las concentraciones de ácido úrico por diversos meca-
nismos. En los pacientes tratados con estos fármacos 
se recomienda mantener una hidratación adecuada y 
vigilar las concentraciones plasmáticas de ácido úrico.
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Información pública sobre 
notificaciones espontáneas 
de sospechas de reacciones 
adversas a medicamentos 
La Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS) ha puesto a disposición de los pro-
fesionales sanitarios y otros ciudadanos, por medio de 
su web, información sobre los casos de sospechas de 
reacciones adversas a medicamentos de uso humano 
notificados en España desde 1983.1

Cuando un profesional sanitario o un ciudadano notifi-
ca una sospecha de reacción adversa mediante el siste-
ma de notificación espontánea del Sistema Español de 
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano 
(SEFV-H), los datos se registran en una base de datos 
nacional llamada FEDRA (Farmacovigilancia Españo-
la, Datos de Reacciones Adversas). Con la información 
aportada en las notificaciones y por medio de un análisis 
adecuado de los casos notificados, se contribuye a un 
mejor conocimiento de la seguridad de los medicamen-
tos una vez se comercializan.

La información reunida se hace pública para dar cum-
plimiento a la legislación vigente en farmacovigilancia y 
para dar visibilidad y transparencia al programa de no-
tificación, ya que se dispone de estos datos gracias a la 
colaboración de los notificadores.

El informe publicado presenta el número total de casos 
notificados de sospechas de reacciones adversas a me-

dicamentos, clasificados por grupos de edad y sexo del 
paciente, así como la distribución de casos por reacción 
adversa individual y agrupadas según el órgano o siste-
ma afectado. Además de los datos globales, también se 
pueden consultar por principio activo o combinaciones 
de principios activos que contienen los medicamentos 
disponibles en España. La información disponible se ac-
tualizará trimestralmente.

Para interpretar correctamente los datos consultados, se 
debe leer con atención la información aportada a la web 
y, sobre todo, hay que tener en cuenta que no debe uti-
lizarse para tomar decisiones terapéuticas, dado que se 
trata de casos en los que solo se sospecha que el medica-
mento puede estar relacionado con la reacción adversa. 
También hay que destacar algunos aspectos prácticos:

  Solo se muestra información de casos de reacciones 
adversas a medicamentos que han sido sospechadas y 
notificadas espontáneamente; por tanto, el número de 
notificaciones equivale a la frecuencia de notificación y 
no a la frecuencia con la que se presenta una determi-
nada reacción adversa.

  Cuando se consulta un determinado fármaco por 
principio activo, el filtro que se aplica es la descripción 
clínica de sustancia activa (DCSA); por tanto, si busca-
mos casos por un único principio activo, el resultado 
solo considera los notificados como monofármacos; y 
cuando consultamos una determinada combinación de 
principios activos, el resultado solo incluye los casos en 
los que el fármaco sospechoso corresponde a la combi-
nación.
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Comunicaciones de riesgos en medicamentos notificadas 
por la AEMPS 
Textos completos de estas comunicaciones

Nota informativa (fecha y vínculo) Riesgos Recomendaciones
Carbimazol (Neo-tomizol®) y tiama-
zol (Tirodril®): riesgo de pancreatitis 
aguda y nuevas recomendaciones 
sobre anticoncepción durante el 
tratamiento
5 de febrero de 2019
Alerta de seguridad con referencia 
2019007
Más información

π Riesgo de pancreatitis aguda: la mayoría de los 
pacientes mejoraron al retirarles el fármaco, 
pero en algunos reapareció al reintroducirlo, 
con un tiempo de latencia más corto.

π Riesgo de malformaciones congénitas (aplasia 
cutánea congénita, malformaciones craneofa-
ciales, onfalocele, atresia esofágica, anomalía 
del conducto onfalomesentérico y defecto 
del tabique ventricular) con su uso durante el 
embarazo.

π En caso de pancreatitis, interrumpir el tratamiento 
con carbimazol o tiamazol y no reiniciarlo.

πEvitar su uso durante el embarazo y, en caso de 
que sea imprescindible, utilizar la mínima dosis 
y realizar una estrecha vigilancia materna, fetal y 
neonatal. Hay que advertir a las mujeres en edad 
fértil que deben utilizar una contracepción eficaz 
durante el tratamiento y consultar con el médico la 
planificación de un embarazo.

Uso de elvitegravir/cobicistat du-
rante el embarazo: riesgo de fracaso 
terapéutico y transmisión de la infec-
ción por VIH de madre a hijo
26 de marzo de 2019
Alerta de seguridad con referencia 
2019024

En un análisis de los datos farmacocinéticos 
de un estudio en mujeres embarazadas se ha 
observado menos exposición al cobicistat y al 
elvitegravir durante el segundo y el tercer trimes-
tre del embarazo en comparación con el periodo 
posparto.

No iniciar ningún tratamiento con esta combinación 
durante el embarazo y cambiar a un tratamiento 
alternativo.

Alemtuzumab (Lemtrada®): res-
tricciones de uso provisionales por 
motivos de seguridad
12 de abril de 2019
Alerta de seguridad con referencia 
2019032

A raíz de casos graves de reacciones adversas 
cardiovasculares y reacciones de mecanismo 
inmunitario (hepatitis autoinmune, linfohistiocito-
sis hemofagocítica) asociadas al uso del alemtuzu-
mab, se ha iniciado una revisión sobre el balance 
beneficio-riesgo en las indicaciones autorizadas.

Restringir su indicación, monitorizar las constan-
tes vitales antes y durante la perfusión, y vigilar la 
función hepática durante el tratamiento. Evaluar con 
urgencia a los pacientes que presenten síntomas de 
una linfohistiocitosis hemofagocítica e informarlos 
de que, en caso de que aparezcan, soliciten atención 
médica inmediata.

Tofacitinib (▼Xeljanz®): restric-
ciones provisionales de uso por 
motivos de seguridad. 
17 de mayo de 2019
Alerta de seguridad con referencia 
2019048

Los resultados preliminares de un estudio en 
curso han mostrado un incremento del riesgo 
de embolia pulmonar y de mortalidad global 
en pacientes de 50 años o más con artritis 
reumatoide y al menos un factor de riesgo 
cardiovascular, tratados con 10 mg de tofacitinib 
dos veces al día. Se ha iniciado una revisión del 
balance beneficio-riesgo del tofacitinib en las 
indicaciones autorizadas.

Se contraindica el uso de 10 mg 2 veces al día en 
pacientes con alto riesgo de embolia pulmonar, que 
presenten uno o más de los siguientes factores de 
riesgo: insuficiencia cardíaca, trastornos heredita-
rios de la coagulación, antecedentes de tromboem-
bolismo venoso (TVP o embolia pulmonar), uso 
de anticonceptivos hormonales combinados o de 
terapia hormonal sustitutiva, neoplasia o cirugía 
mayor reciente. 

Anticoagulantes orales directos 
(apixabán, dabigatrán, edoxabán, 
rivaroxabán): no recomendados en 
pacientes con síndrome antifosfoli-
pídico y antecedentes de trombosis
20 de mayo de 2019
Alerta de seguridad con referencia 
2019050

Los resultados de un estudio muestran que en 
pacientes con síndrome antifosfolipídico (SAF) 
y antecedentes de trombosis la administración 
de rivaroxabán aumenta el riesgo de eventos 
trombóticos. Este riesgo también se podría ver 
aumentado con otros anticoagulantes directos 
(ACOD), por un efecto de grupo.

No administrar rivaroxabán (∇Xarelto®), apixabán 
(Eliquis®), edoxabán (∇Lixiana®), ni dabigatrán  
(Pradaxa®) en pacientes con SAF y antecedentes de 
trombosis, especialmente si son positivos a los tres 
anticuerpos antifosfolípidos (anticoagulante lúpico, 
anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos antibeta 2 
glicoproteína).

Prolia® (DENOSUMAB): posible ries-
go de fracturas vertebrales múltiples 
después de suspender el tratamiento
5 de junio de 2019
Alerta de seguridad con referencia 
2019055

Los casos descritos de fracturas vertebrales, al-
gunas múltiples, diagnosticadas a partir de seis 
meses tras la última dosis de denosumab apun-
tan a un riesgo aumentado de fracturas después 
de suspender el tratamiento con denosumab.

Considerar este posible riesgo antes de iniciar un 
tratamiento con Prolia® (denosumab) y utilizarlo 
solo en pacientes con alto riesgo de fracturas.

Febuxostat: no recomendado en 
pacientes con gota y antecedentes 
de enfermedad cardiovascular
17 de junio de 2019
Alerta de seguridad con referencia 
2019060

El ensayo clínico CARES, en pacientes con gota y 
antecedentes de enfermedad cardiovascular, ha 
mostrado un aumento significativo del riesgo de 
mortalidad por cualquier causa y cardiovascular 
en el grupo tratado con febuxostat.

Evitar el uso de febuxostat en pacientes con antece-
dentes de enfermedad cardiovascular grave (infarto 
de miocardio, ictus o angina de pecho inestable), 
excepto en aquellos casos en los que no se pueda 
utilizar una terapia alternativa.
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