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Hiperuricemia y gota
inducida por medicamentos =

La hiperuricemia, que se define como una concen-
tracién plasmética de 4cido urico por encima de los
7 mg/dl en hombres y de los 6 mg/dl en mujeres,
es una manifestacion clinica frecuente.” Muchas ve-
ces es asintomdtica, pero un 10% de los pacientes
pueden presentar crisis de gota como consecuencia
del depésito de cristales de urato monosdédico en el
liquido sinovial y la consiguiente inflamacién de las
zonas articulares, periarticulares y subcutdneas.?

Ademés del alcohol y los alimentos ricos en puri-
nas, los firmacos también tienen un papel impor-
tante en la patogenia de la hiperuricemia. Algunos
pueden aumentar las concentraciones de dacido
urico al incrementar su reabsorcién y/o disminuir
su secrecidn, y otros también pueden aumentar su
produccion (véase la tabla 1).2

B Diuréticos

Los diuréticos son una de las causas principales de
hiperuricemia secundaria. El uso de diuréticos de asa,
tiazidicos y similares a las tiazidas (clortalidona, inda-
pamida, xipamida) se ha asociado a un aumento del
riesgo de gota.# El aumento de las concentraciones de
acido urico se puede observar pocos dias 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 elevacién puede
variar del 6 al 21% de los valores basales y habitualmen-
te las concentraciones de acido Urico 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 mds
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.

B Farmacos 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 retencién de
uratos, con una reduccién de mds del 80% de la de-
puracién renal de acido urico. La incidencia de hiperu-
ricemia en pacientes tratados con la combinacién de
isoniazida, rifampicina y pirazinamida o solo con pira-
zinamida varia del 43,4 al 86,3%.3

El etambutol también puede aumentar las concentra-
ciones de &cido urico 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 algtin caso 24 horas después de administrar
una sola dosis del firmaco. Aunque no se conoce del
todo su mecanismo, se ha atribuido a una reduccién
importante de la excrecién fraccionada de acido urico.

B 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 mds 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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Tabla 1. Firmacos que pueden causar o agravar una hiperuricemia y mecanismo sugerido.

Farmaco

Mecanismo

Diiiréticos
de asa (furosemida, bumetanida, torasemida)
indapamida, xipamida)

triamtereno
tolvaptén (antagonista vasopresina)

tiazidicos (hidroclorotiazida) y similares (clortalidona,

Incremento de la reabsorcién de 4cido Urico en el tibulo proximal, aumento
de la secrecién de acido urico y deplecién de volumen.

Farmacos para la tuberculosis
pirazinamida

Incremento de la reabsorcién de 4cido Urico y disminucién de la secrecién
de 4cido urico.

etambutol Reduccién de la excrecién fraccionada de 4cido urico.
Farmacos inmunosupresores
ciclosporina Incremento de la reabsorcién proximal de 4cido urico (sobre todo en pre-
sencia de deplecién de volumen asociada a diuréticos).
tacrolimus Reduccién del FG por vasoconstriccién arteriolar aferente y reduccién de la

excrecioén de urato.

Acido acetilsalicilico (dosis bajas)

Aumento de la reabsorcién y reduccién de la excrecién de 4cido urico.

Quimioterapia citotdxica

Lisis masiva de células tumorales.

Sustitutos de la glucosa en nutricién parenteral
fructosa

xilitol

Aumento del tiempo de renovacién y de la sintesis de nucleétidos; aumento
de la reabsorcién tubular de 4cido urico.

Incremento de la degradacién de purinas; aumento de la produccién de
lactato.

Infusién de lactato

Incremento de la reabsorcién de 4cido urico.

Testosterona Incremento de la reabsorcién de dcido urico.
Otros
ticagrelor Aumento de la sintesis de 4cido trico y reduccién de la secrecién.®
retinoides (acitretina, isotretinoina) Incremento de la produccién de 4cido urico.?
topiramato Inhibicién de la anhidrasa carbénica.”
teriparatida Aumento de las concentraciones de hormona paratiroidea.”
levodopa Disminucién de la excrecién de 4cido urico.
filgrastim Incremento del tiempo de renovacién mieloide.
sildenafilo Posible papel de la inhibicién fosfodiesterasa 5.

ivabradina, ritonavir, didanosina, interferén+ribavirinas,
sofosbuvir+ribavirina,® amfotericina B, aliskiren?, teofilina

Desconocido.

porina a mas de un 80% en la era posciclosporina.
La ciclosporina puede causar una forma acelerada de
gota, incluso con la formacién de tofos en un periodo
relativamente corto y en zonas inusuales (tejidos blan-
dos, intraespinales y articulacién sacroiliaca). 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
comparacioén 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 alteracién renal mds avanzada.

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

M Acido acetilsalicilico a dosis bajas

A dosis bajas (de 60 a 300 mg al dfa), el 4cido acetilsa-
licilico (AAS) reduce la excrecién de écido urico y puede
producir hiperuricemia, mientras que a dosis mds altas
es uricosurico porque inhibe la reabsorcién. La hipoal-
buminemia y el tratamiento concomitante con diuré-
ticos aumentan los efectos del AAS sobre la retencién
renal de 4cido Urico.?

B Quimioterapia citotoxica

Los citotoxicos pueden producir sindrome de lisis tu-
moral, una emergencia oncolégica caracterizada por
una disrupcién masiva de las células tumorales y un
vertido de material intracelular en la sangre que causa
hiperuricemia y anomalias electroliticas (hiperpotase-
mia, hiperfosfatemia, hipocalcemia y acidosis metabé-
lica). La liberacién de nucleétidos de purina y dcidos
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nucleicos celulares por estos farmacos induce la pro-
duccién de 4cido drico y puede dar lugar a un marcado
incremento de las concentraciones de &cido drico en
sangre, que en algunos casos puede causar nefropa-
tfa aguda por 4cido urico. La hiperuricemia inducida
por citotéxicos es la hiperuricemia de causa farmaco-
l6gica mas 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 presentacion y en el diagndstico. De hecho, si se
identifica demasiado tarde o no se diagnostica, puede
causar la muerte en un 20-50% de casos. Aunque el
sindrome de lisis tumoral suele asociarse a la quimio-
terapia citotéxica, también puede producirse después
del tratamiento con dexametasona, 4cido zoledrdnico,
talidomida y nuevos quimioterdpicos, como el bortezo-
mib, el rituximab y el ibrutinib.3

B Prevencion y tratamiento

A pesar de la falta de gufas sobre cémo prevenir la hiper-
uricemia inducida por medicamentos, en los pacientes
tratados con farmacos que se sabe que la producen se
recomienda mantener una hidratacién adecuada y de-
terminar periédicamente las concentraciones de écido
urico, asf como vigilar la aparicién de sintomas que po-
drian preceder al inicio de gota.

Las medidas preventivas del sindrome de lisis tumoral
incluyen la hidratacién 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 asintomtica, sobre todo con diu-
réticos, raramente es necesario el tratamiento para reducir



las concentraciones de acido urico. 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 decisién de continuar
el tratamiento y/o iniciar uno con hipouricemiante (alopuri-
nol o un uricosurico) debe ser individualizada.

En caso de sintomas, la retirada del firmaco sospechoso
debe basarse en una evaluacién de la relacién beneficio-
riesgo. Cuando se dispone de un tratamiento alternati-
vo, se puede sustituir por un firmaco que no cause hi-
peruricemia y evitar, asi, una cascada terapéutica. Pero si
el fairmaco sospechoso no puede suspenderse porque
es necesario, se recomienda una vigilancia estrecha de
las concentraciones de acido Urico y, en algunos casos,
puede ser necesario tratamiento hipouricemiante.

B Conclusién

La hiperuricemia y la gota inducida por farmacos son
un problema emergente y cada vez més frecuente en
la préctica clinica. Varios farmacos pueden aumentar
las concentraciones de 4cido Urico por diversos meca-
nismos. En los pacientes tratados con estos farmacos
se recomienda mantener una hidratacién adecuada y
vigilar las concentraciones plasmdticas de acido Urico.
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Informacidn publica sobre
notificaciones espontaneas
de sospechas de reacciones

adversas a medicamentos =

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha puesto a disposicion de los pro-
fesionales sanitarios y otros ciudadanos, por medio de
su web, informacién sobre los casos de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos de uso humano
notificados en Esparia desde 1983’

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

La informacién reunida se hace publica para dar cum-
plimiento a la legislacién vigente en farmacovigilancia y
para dar visibilidad y transparencia al programa de no-
tificacién, ya que se dispone de estos datos gracias a la
colaboracién de los notificadores.

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

dicamentos, clasificados por grupos de edad y sexo del
paciente, asi como la distribucién de casos por reaccién
adversa individual y agrupadas segtin el érgano o siste-
ma afectado. Ademds de los datos globales, también se
pueden consultar por principio activo o combinaciones
de principios activos que contienen los medicamentos
disponibles en Espafia. La informacién disponible se ac-
tualizard trimestralmente.

Para interpretar correctamente los datos consultados, se
debe leer con atencién la informacién 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 reaccién adversa.
También hay que destacar algunos aspectos précticos:

B Solo se muestra informacién de casos de reacciones
adversas a medicamentos que han sido sospechadas y
notificadas espontdneamente; por tanto, el nimero de
notificaciones equivale a la frecuencia de notificacién y
no a la frecuencia con la que se presenta una determi-
nada reaccién adversa.

B Cuando se consulta un determinado fdrmaco por
principio activo, el filtro que se aplica es la descripcién
clinica de sustancia activa (DCSA); por tanto, si busca-
mos casos por un Unico principio activo, el resultado
solo considera los notificados como monofdrmacos; y
cuando consultamos una determinada combinacién de
principios activos, el resultado solo incluye los casos en
los que el formaco sospechoso corresponde a la combi-
nacion.
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Comunicaciones de riesgos en medicamentos notificadas

por la AEMPS =

Textos completos de estas comunicaciones

Nota informativa (fecha y vinculo)

Riesgos

Recomendaciones

Carbimazol (Neo-tomizol®) y tiama-
zol (Tirodril®): riesgo de pancreatitis
aguda y nuevas recomendaciones
sobre anticoncepcion durante el
tratamiento

5 de febrero de 2019

Alerta de seguridad con referencia
2019007

Mds informacién

= Riesgo de pancreatitis aguda: la mayoria de los
pacientes mejoraron al retirarles el farmaco,
pero en algunos reaparecié al reintroducirlo,
con un tiempo de latencia més corto.

= Riesgo de malformaciones congénitas (aplasia
cutdnea congénita, malformaciones craneofa-
ciales, onfalocele, atresia esofdgica, anomalia
del conducto onfalomesentérico y defecto
del tabique ventricular) con su uso durante el
embarazo.

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

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

Uso de elvitegravir/cobicistat du-
rante el embarazo: riesgo de fracaso
terapéutico y transmision de la infec-
cién por VIH de madre a hijo

26 de marzo de 2019

Alerta de seguridad con referencia
2019024

En un andlisis de los datos farmacocinéticos

de un estudio en mujeres embarazadas se ha
observado menos exposicién al cobicistat y al
elvitegravir durante el segundo y el tercer trimes-
tre del embarazo en comparacion con el periodo
posparto.

No iniciar ningtin tratamiento con esta combinacién
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 raiz de casos graves de reacciones adversas
cardiovasculares y reacciones de mecanismo
inmunitario (hepatitis autoinmune, linfohistiocito-
sis hemofagocitica) asociadas al uso del alemtuzu-
mab, se ha iniciado una revisién sobre el balance
beneficio-riesgo en las indicaciones autorizadas.

Restringir su indicacién, monitorizar las constan-
tes vitales antes y durante la perfusion, y vigilar la
funcién hepética durante el tratamiento. Evaluar con
urgencia a los pacientes que presenten sintomas de
una linfohistiocitosis hemofagocitica e informarlos
de que, en caso de que aparezcan, soliciten atencién
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 afios 0 mds con artritis
reumatoide y al menos un factor de riesgo
cardiovascular, tratados con 10 mg de tofacitinib
dos veces al dia. Se ha iniciado una revisién del
balance beneficio-riesgo del tofacitinib en las
indicaciones autorizadas.

Se contraindica el uso de 10 mg 2 veces al dia en
pacientes con alto riesgo de embolia pulmonar, que
presenten uno o més de los siguientes factores de
riesgo: insuficiencia cardiaca, trastornos heredita-
rios de la coagulacién, antecedentes de tromboem-
bolismo venoso (TVP o embolia pulmonar), uso

de anticonceptivos hormonales combinados o de
terapia hormonal sustitutiva, neoplasia o cirugia
mayor reciente.

Anticoagulantes orales directos
(apixabdn, dabigatran, edoxaban,
rivaroxaban): no recomendados en
pacientes con sindrome antifosfoli-
pidico 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 sindrome antifosfolipidico (SAF)
y antecedentes de trombosis la administracion
de rivaroxabdn aumenta el riesgo de eventos
trombéticos. Este riesgo también se podria ver
aumentado con otros anticoagulantes directos
(ACOD), por un efecto de grupo.

No administrar rivaroxaban (VXarelto®), apixaban
(Eliquis®), edoxabdn (VLixiana®), ni dabigatran
(Pradaxa®) en pacientes con SAF y antecedentes de
trombosis, especialmente si son positivos a los tres
anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante lupico,
anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos antibeta 2
glicoproteina).

Prolia® (DENOSUMARB): posible ries-
go de fracturas vertebrales multiples
después de suspender el tratamiento
5 de junio de 2019

Alerta de seguridad con referencia
2019055

Los casos descritos de fracturas vertebrales, al-

gunas multiples, diagnosticadas a partir de seis
meses tras la tltima 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 clinico 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.

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.

Directora Maria Sarda

Comité editorial Montserrat Bosch, Josep Maria Castel, Gloria Cereza, Joan Costa, Laura Diego, Nuria Garcia, Ma Jose Gaspar,
Anna Jambrina, Maria Perellé, Manel Rabanal, Laia Robert

Conflicto de interés. Los miembros del comité editorial declaran no tener ningun conflicto de interés que pueda influir en las
valoraciones objetivas y cientificas del contenido de este boletin.

Subscripciones y bajas: en la direccién de correo electrénico farmacovigilancia@gencat.cat

ISSN 2462-5442 - Depdsito Legal B-6420-2003

Para la reproduccién total o parcial de esta publicacién, es necesario realizar la solicitud a la Secretaria Técnica, Servei de Planificacié
Farmacéutica, Travessera de les Corts, 131-159, 08028 Barcelona o bien a la direccién de correo electrénico farmacovigilancia@gencat.cat

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.12

http://medicaments.gencat.cat



http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/seguretat/alertes/seguretat/
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/Nova-informacio-sobre-el-risc-de-pancreatitis-i-malformacions-fetals-durant-el-tractament-amb-medicaments-antitiroidals
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/2_seguretat_i_medicaments/Alertes/Documents/Arxius/2019007-CARBIMAZOL-I-TIAMAZOL.pdf
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/2_seguretat_i_medicaments/Alertes/Documents/Arxius/2019024-ELVITEGRAVIR_COBICISTAT.pdf
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/2_seguretat_i_medicaments/Alertes/Documents/Arxius/2019032-ALEMTUZUMAB.pdf
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/2_seguretat_i_medicaments/Alertes/Documents/Arxius/2019048-TOFACITINIB.pdf
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/2_seguretat_i_medicaments/Alertes/Documents/Arxius/2019050-ANTICOAGULANTS.pdf
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/2_seguretat_i_medicaments/Alertes/Documents/Arxius/2019055-DENOSUMAB.pdf
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/2_seguretat_i_medicaments/Alertes/Documents/Arxius/2019060-FEBUXOSTAT.pdf

