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RESUMEN

La prevalencia e incidencia mundial de gota, una enfermedad que se origina por la
precipitacion de cristales de urato monosodico, alrededor y en el interior de las
articulaciones, aumenta gradualmente debido a los malos habitos alimentarios, las comidas
rapidas, la falta de ejercicio fisico, el aumento de la incidencia de la obesidad y el sindrome
metabdlico. Se espera un aumento de consumo/prescripcion de farmacos antigotosos.

Entre las terapias eficaces frente al tratamiento agudo destacan los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), la colchicina, los glucocorticoides y los nuevos inhibidores de la IL-1.
Para el tratamiento reductor de urato sérico, se utilizan tres tipos de farmacos: los inhibidores

de la xantina oxidasa, los uricosuricos, y las uricasas.

Las toxicodermias por farmacos antigotosos son poco frecuentes, pero algunas son
potencialmente mortales. Es importante reconocer los factores predisponentes y de riesgo
adicional como sexo femenino, edad superior a 60 afios, dosis inicial superior a 100mg/dia,
y comorbilidad renal o cardiovascular. El genotipado para el alelo HLA-B * 5801 se puede
considerar en pacientes que tienen factores de riesgo.

Con el uso de alopurinol se puede presentar un sindrome de hipersensibilidad al alopurinol
(SHA), una rara reaccidn adversa caracterizada por una combinacién de reacciones
cutaneas, disfuncion hepatica, insuficiencia renal, eosinofilia y leucocitosis. Entre las
manifestaciones cutaneas del SHA encontramos un amplio rango de severidad, desde
erupciones maculopapulares relativamente benignas hasta formas letales como son las
reacciones cutaneas medicamentosas graves (SCAR), entre ellas encontramos: el sindrome
de Stevens-Johnson, la necrdlisis epidérmica téxica, o la reaccibn medicamentosa con

eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Se han publicado diferentes casos de toxicodermias por febuxostat. Ademas, algunos
informes de reacciones cutaneas graves con febuxostat se asociaron con un historial de

reaccion cutanea al alopurinol, en especial, en pacientes con insuficiencia renal.
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l. INTRODUCCION: GOTA

La gota es una enfermedad que se origina por la precipitacion de cristales de urato
monosodico, alrededor y en el interior de las articulaciones a consecuencia de la
hiperuricemia continua. Es una alteracion cronica que comienza con inflamaciones agudas
que aparecen y remiten, llevando un patron intermitente, que, si no se frena mediante un
tratamiento reductor de uricemia, la frecuencia de episodios de inflamacién y las
articulaciones afectadas, iran aumentando progresivamente. La gota mal manejada implica

una elevada morbilidad, discapacidad y descenso en la calidad de vida.(1,2)

1.1. Epidemiologia:

La prevalencia e incidencia mundial de gota aumenta gradualmente debido a los malos
habitos alimentarios, las comidas rapidas, la falta de ejercicio fisico, el aumento de la
incidencia de la obesidad y el sindrome metabdlico.(3,4) La prevalencia general de gota es
de un 1-4% en la poblacion general. En los paises occidentales, ocurre en el 3-6% de los
hombres y el 1-2% de las mujeres. En pacientes mayores de 80 afos, podemos encontrar
una prevalencia del 10% en hombres, y del 6% en mujeres.(4)

Aproximadamente el 25% de pacientes tiene algun familiar afectado. Sin embargo, en
jovenes menores de 25 afios, el porcentaje con familiar afecto aumenta hasta el 80%.(5) En
cuanto a las disparidades raciales, la prevalencia de gota es 1,3 veces mayor, y la incidencia

1,7 veces mayor en afroamericanos respecto a caucasicos.(6)

1.2. Clinica:

Clasicamente, el desarrollo de la gota abarca cuatro estadios. Durante el primero, una
hiperuricemia asintomatica. En el segundo, aparecen ataques agudos, como una
monoartritis que afecte a la primera articulacion metatarso falangica. Estos ataques se
caracterizan clinicamente por dolor, hinchazén y enrojecimiento de las articulaciones, a
menudo con inicio al comienzo del dia y progresando durante las siguientes 24-48 horas. En
el tercer estadio, los ataques tienden a ser mas frecuentes y duraderos, afectando a mas
articulaciones, y el cuarto se asocia a tofo gotoso crénico.(3)

El tofo aparece en el examen fisico como nodulos dentro de tejidos subcutaneos o asociado
con articulaciones y tendones. Los nodulos tienen una apariencia blanca bajo piel traslucida
y pueden supurar material cristalino blanco. Los sitios tipicos para el depdsito de tofos estan
bien reconocidos, destacan la bursa del olecranon, el tendon de Aquiles, la primera



articulacion metatarso-falangica, la oreja y los pulpejos de los dedos.(7) Tipicamente, el tofo
gotoso ocurre tras mas de una década del primer episodio en el contexto de una
hiperuricemia sin tratar. Sin embargo, algunos pacientes lo presentan temprano, un estudio
reciente encontré6 que hasta un 16% de pacientes con gota de menos de 10 afos de
evolucion tienen clinica evidente de tofo subcutaneo. Ese mismo estudio, identificé la funcion
renal deteriorada como un factor de riesgo para el desarrollo temprano de enfermedad
gotosa.(7) Microscopicamente, el tofo lo componen granulomas que contienen cristales de
urato monosédico, rodeados por células inflamatorias y tejido conectivo. Los cristales son
aciculares de tamafo variable y se localizan en el citoplasma de leucocitos o
extracelularmente. Con luz polarizada presentan una birrefringencia muy intensa que facilita
identificarlos en muestras muy celulares, con sangre o con escasos cristales.(2)

Ademas del tofo, existen otras manifestaciones dermatologicas de gota, como la paniculitis
gotosa. Existen poquisimos casos descritos en el mundo, se caracteriza por depdsitos de
cristales en la hipodermis lobular, y en la exploracion presenta eritema, nédulos subcutaneos

o placas, tipicamente en miembros inferiores.(1)

1.3. Diagnéstico:

El ""gold standard™” diagnostico consiste en demostrar la presencia de cristales de urato
monosoédico mediante microscopio con luz polarizada en el liquido sinovial o en el material
aspirado del tofo. La clinica individual y los datos de laboratorio son de menor utilidad, salvo
dos caracteristicas: una respuesta rapida a colchicina (VPP 86%) y la presencia de tofo
gotoso (VPP 91%). Actualmente, se investiga en nuevas técnicas de imagen alternativas al
diagndstico por artrocentesis y analisis de liquido sinovial.(8) En el diagndstico de la gota y
sus complicaciones se pueden aplicar las siguientes técnicas de imagen:

La radiologia convencional, puede ser util para descartar fracturas. La enfermedad con 5 o
10 anos de evolucion, puede mostrar tofos y erosiones tipicas en mordedura de rata, que
tienen bordes sobresalientes. La Tomografia Computarizada Convencional: no se usa de
rutina, pero es excelente para identificar erosiones.(5)

La ecografia, que destaca por ser segura, no ionizante, portatil y barata respecto a otras
técnicas. Tiene mayor sensibilidad que la radiografia para identificar erosiones y es muy util
en la evaluacion de enfermedad aguda monoarticular u oligoarticular, asi como herramienta
de guia en la artrocentesis de liquido sinovial o en la inyeccion de corticoesteroides.(5)

El signo del doble contorno es la lesion ecografica mas especifica de la gota. Este signo
consiste en un refuerzo hiperecoico en la superficie condral debido a la reflexion del



ultrasonido al incidir sobre los depdésitos de cristales de urato monosddico. Los cristales
producen un aumento de la interfase superficial condral de un grosor parecido al de la cortical
O0sea subcondral, de tal forma que crean dos contornos similares.(9) El tofo se define
ecograficamente como un agregado heterogéneo e hiperecoico con margenes poco
definidos, con o sin areas de sombra acustica (halo hipoecogénico que lo rodea). Ademas,
se puede observar con ecografia con mas frecuencia que con clinica evidente,
especialmente en la primera metatarso-falangica.(7)

La Tomografia Computarizada de Energia Dual, (dual-energy computed tomography o
DECT) que respecto al depdsito de cristales de urato monosdédico es tan sensible como la
ecografia en extremidades inferiores y mas sensible en extremidades superiores (quizas por
su compleja anatomia que hace menos accesible a los ultrasonidos). DECT identifica gota
en un 30% de pacientes con cristales negativos en liquido sinovial en los que el depdsito era

extra-articular.(5)

1.4 Diagnéstico diferencial:

En todo paciente con artritis aguda se debe considerar la gota como posible enfermedad
causal, y habra que diferenciarla de artritis por cristales de pirofosfato calcico, artritris
psoriasica, séptica o reactiva.(2) El indice delta de neutréfilos corresponde a la proporcidon
de granulocitos inmaduros circulantes y refleja la carga de infeccién, por tanto, lo evaluamos
como un marcador de artritis séptica.(10) Afectaciones articulares de tipo mecanico como
son los hemartros o las artrosis pueden confundirse con ataques de gota.

En gotas avanzadas, la afectacion de varias articulaciones dando poliartritis y oligoartritis

obligan a diferenciarlas de artritis reumatoide o espondiloartritis.(2)

1.5. Tratamiento:

1.5.1. Tratamiento del ataque agudo:

Entre las terapias eficaces frente al tratamiento agudo destacan los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), la colchicina, los glucocorticoides y los nuevos inhibidores de la IL-1.
Por la falta de evidencia de cual es superior, se elige segun factores individuales como edad,
comorbilidad, interaccion con farmacos simultaneos, y se tienen en cuenta las preferencias

del paciente.(8)

AINES: El Naproxeno es el farmaco elegido al ser el AINE con menor riesgo cardiovascular,

y no asociar un mayor riesgo de reinfarto o muerte subita en pacientes con infarto de



miocardio reciente. Dosis completas de naproxeno 500 mg (dos veces al dia) durante 5 dias,
mostraron una eficacia similar a la prednisolona. También se considera la terapia con
indometacina 50mg (tres veces al dia) durante 2 dias, seguida de indometacina 25mg 3 dias
mas.(11)

COLCHICINA: La colchicina es un alcaloide de origen natural que inhibe la polimerizacion
de microtubulos del citoesqueleto, que intervienen en la division, migracion, transduccion,
expresion génica y transporte celular. Las fuertes propiedades antiinflamatorias de la
colchicina se atribuyen a que se acumula en concentraciones mucho mas altas en los
leucocitos disminuyendo el inicio y la amplificacion inflamatoria. Ademas, interviene en la
inhibicion de ciclooxigenasas (COX-1y COX-2).(12) Varios estudios proporcionaron pruebas
evidentes de que las dosis bajas de colchicina (1,8 mg el primer dia) fueron tan efectivas
como las altas (4,8 mg) y se toleraron mejor en el tratamiento de la gota. Cuanto antes
comience la colchicina después de los primeros sintomas, mejor sera el efecto, lo que
sugiere que los pacientes deben tener colchicina a mano. El ACR (Colegio Americano de
Reumatologia) recomienda dosis de 1,2 mg, seguida una hora después por otra de 0,6 mg,
los dias siguientes basta con una dosis entre 0,6-1,2 mg.(11)

CORTICOIDES: La prednisona es el corticoide prototipo usado en el manejo del ataque
agudo de gota. Puede ser administrada por via oral, parenteral o intraarticular. Una dosis
oral de 30-35 mg diarios durante 5 dias, puede ser tan efectiva como los AINES.

Cuando estan afectas una o dos articulaciones podemos considerar las infiltraciones de
corticoide, siempre y cuando hayamos descartado una etiologia infecciosa.(2,5)
Generalmente se usa la metilprednisolona para la inyeccidén de articulaciones pequefias o
superficiales, y la triamcinolona para aquellas de mayor tamafio como la rodilla o el codo.
Siempre debemos retirarlos progresivamente para evitar efecto rebote.(5)

INHIBIDORES DE LA INTERLEUCINA 1: La principal mediadora inflamatoria en la artritis
gotosa es interleucina 1 beta.(11) Los inhibidores de la interlecucina-1, tales como Anakinra
y Canakinumab, frenan la inflamacion. Ambos son bien tolerados, pero su uso conlleva un
alto riesgo de infeccion. Su bloqueo tiene implicaciones terapéuticas tanto en el tratamiento
agudo como en la profilaxis de la gota, especialmente en pacientes con ataques recurrentes

y con contraindicacion o intolerancia a AINES, colchicina y glucocorticoides.(2,5)



1.5.2. Tratamiento reductor de urato sérico (ULT, Urate lowering therapy):

Tratamiento de larga duracion cuyo objetivo es bajar el urato sérico para promover la
disolucién de cristales de urato monosadico, reducir los ataques agudos, el tofo gotoso y
prevenir dafio articular. Las indicaciones descritas por el ACR son las siguientes: 2 o mas
ataques agudos por ano; tofo gotoso palpable; dafio articular debido a gota; nefrolitiasis
concomitante; insuficiencia renal concomitante (estadio 2-5, o enfermedad terminal).(13)

La estrategia central de la terapia para prevenir ataques agudos y la consiguiente
destruccion articular y disfuncion, es reducir el acido urico sérico con un objetivo minimo que
ha de ser inferior a <6mg/dL. No obstante, en pacientes con tofos, gota severa o dafno
articular se exigen niveles inferiores a <56mg/dL.(8)

Actualmente, para el tratamiento reductor de urato sérico, se utilizan tres tipos de farmacos
que difieren en su mecanismo de accion, pero se complementan entre si. Estos son los
inhibidores de la xantina oxidasa, los uricosuricos, y las uricasas. Las guias del ACR
recomiendan un agente unico inhibidor de la xantina oxidasa, (alopurinol o febuxostat) a
dosis maxima posible, si no logra reducir niveles de urato sérico y la sintomatologia perdura,
le afiadiremos un agente uricosurico a dosis maxima posible, y en caso de fracaso

terapéutico, se pautara una uricasa como ultima opcion farmacolégica.(7,14)

INHIBIDORES DE LA XANTINA OXIDASA:
El mecanismo de accién consiste en reducir los niveles de urato sérico impidiendo la
hidroxilacion de hipoxantina a xantina y de xantina a acido urico; ambas conversiones

catalizadas por xantina oxidorreductasa.(15)

e ALOPURINOL:
Es el farmaco de primera linea para reducir los niveles de urato sérico, por su eficacia,
seguridad, disponibilidad y coste.(8) La dosis inicial recomendada de alopurinol es 100-150
mg/dia. Esta se ira aumentando paulatinamente hasta alcanzar los niveles de urato sérico
deseados con una dosis maxima determinada por la tolerabilidad y no por la funcion renal.
La guia del ACR recomienda monitorizar el urato sérico cada 2-4 semanas mientras
aumentamos progresivamente la dosis hasta alcanzar el objetivo terapéutico, y una vez al

ano tras alcanzarlo (mas en caso de sintomas activos).(8,13)



e FEBUXOSTAT:

Es una alternativa al alopurinol establecida, efectiva y generalmente bien tolerada. En
estudios preclinicos, febuxostat fue mas potente que alopurinol en inhibir la xantina oxidasa
y disminuir los niveles de urato sérico. Esto se debe a que el oxipurinol, metabolito activo del
alopurinol, sélo inhibe la forma oxidada de xantina oxidasa, mientras que febuxostat inhibe
la forma oxidada y la reducida. Ademas, no requiere un ajuste de dosis en pacientes de edad
avanzada o con insuficiencia renal leve o moderada.(15)

Sin embargo, no es mas efectivo que alopurinol en reducir la frecuencia de brotes de gota,
no se recomienda en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y es mas costoso. La
dosis recomendada es 80mg una vez al dia. Se puede considerar aumentar la dosis a 120
mg por dia si los niveles superan 6mg/dl tras 2-4 semanas de comenzar el tratamiento. El
tratamiento no debe iniciarse hasta que un ataque agudo haya desaparecido por completo.
Se recomienda profilaxis frente a gota durante 6 meses desde que se inicia la terapia.(15,16)
Segun las guias de la sociedad espafiola de reumatologia (SER) y el ACR, la terapia es igual
de efectiva con ambos inhibidores. En caso de que alopurinol sea mal tolerado, febuxostat
es una alternativa eficaz para el manejo de la gota.(15)

URICOSURICOS:

Aproximadamente el 90% de la carga diaria de urato filtrada por los rifiones se reabsorbe a
través de varios transportadores de urato especificos como el trasportador de acido urico 1
(URAT1), ubicado en el tubulo proximal renal.

Los uricosuricos clasicos como benzbromarona y probenecid, asi como nuevos uricosuricos
como lesurinad, actuan inhibiendo URAT1 para evitar la recaptacion de acido urico y
aumentar asi su excreccion renal.(17)

URICASAS:

Las uricasas actuan como catalizadoras de la reaccion que convierte el acido urico en
alantoina soluble, molécula cuya eliminacion renal es facil.(2) La pegloticasa es una uricasa
recombinante pegilada en mamiferos que se administra como una infusion intravenosa de 8
mg cada dos semanas. En sujetos respondedores, disminuye el urato sérico hasta niveles
indetectables.(7)

1.5.3. Profilaxis:
Debe iniciarse de rutina al comenzar cualquier terapia reductora de urato para reducir el

riesgo de enfermedad desestabilizante y de ataques agudos. El unico farmaco aprobado



para profilaxis es la colchicina a 0,5-1,5 mg/dia, pero casos en los que este contraindicada
0 no se pueda utilizar, los AINEs, glucocorticoides o los nuevos anti-IL-1, son buenas
opciones.

La duracion apropiada de profilaxis no esta bien definida, pero debemos mantenerla hasta
alcanzar valores de urato sérico objetivo, o en caso de tofo, continuar hasta la desaparicion
de este.(2,8)

1.5.4. Tratamiento dietético:

Ademas del ULT, las guias recomiendan dar consejos sobre el estilo de vida apropiado para
modificar factores de riesgo de la hiperuricemia y la gota. Perder peso y una dieta
restringente en el consumo de alimentos ricos en purinas y limitar el consumo de alcohol
tienen modestos efectos de reduccion del urato sérico.(18) En un estudio de cohortes
prospectivo siguiendo hombres durante 26 afos, se evidencio que una dieta antihipertensiva
(DASH: Dietary approaches to stop hypertension) esta asociada a un descenso de acido
urico en pacientes con hiperuricemia. Esta se compone de una alta ingesta de frutas,
vegetales, nueces, legumbres, productos lacteos bajos en grasa y menor consumo de sal,
bebidas endulzadas y carnes rojas procesadas.(19)

Il OBJETIVOS
El objetivo principal ha sido realizar una revision descriptiva y proporcionar una puesta al dia
sobre las toxicodermias inducidas por farmacos antigotosos.

Ml MATERIAL Y METODOS
Se realiz6 una revision bibliografica utilizando varias fuentes documentales incluyendo las
bases de datos Google, MEDLINE, and PUBMED y MEDES para identificar los estudios
clinicos y lo existente en la literatura cientifica relativo al tema, hasta abril de 2018. Se
introdujeron los términos descriptores: gout, gota; alopurinol, allopurinol; febuxostat;

toxicodermias; reacciones adversas cutaneas, cutaneous adverse reactions...

IV. RESULTADOS



TOXICODERMIAS POR FARMACOS ANTIGOTOSOS:
IV.1 ALOPURINOL:

El alopurinol se encuentra entre los farmacos mas prescritos para la gota a nivel mundial.

En general, es bien tolerado, con un 1-5% de los pacientes refiriendo efectos secundarios
menores como intolerancia gastrointestinal, fiebre leve o erupciones cutaneas
maculopapulares sin afectaciéon sistémica, a estos cuadros se les denomina
Hipersensibilidad al Alopurinol (HA). En ocasiones, aparece el sindrome de hipersensibilidad
al alopurinol (SHA), una rara reaccion adversa caracterizada por una combinacién de

reacciones cutaneas, disfuncion hepatica, insuficiencia renal, eosinofilia y leucocitosis.(20)

Un grupo de pacientes puede desarrollar reacciones cutaneas graves o SCARs (severe
cutaneous adverse reactions), potencialmente graves por una posible evolucion hacia un
desenlace fatidico si no son manejadas adecuadamente. De hecho, en el estudio de SHA
mas grande hasta la fecha, con 788 casos de SHA informados, se notificaron mas de 300
casos de SCARs, y la tasa de mortalidad general del estudio fue del 14%, con 94 muertes
registradas.(20) La tasa de incidencia de SCAR inducida por alopurinol se estima en 0,69
casos por cada 1.000 personas al afo. (21)

En un estudio de casos controles realizado en varios paises de la UE respecto a las SCARSs,
se concluyd que hasta un 5% de estas se deben a alopurinol. La incidencia de SCAR puede
reducirse mediante la titulacion de alopurinol. Sin embargo, la insuficiencia renal puede
aumentar el riesgo de presentacion, por ello, la mayoria de las agencias reguladoras
europeas, tienen una dosis limite de alopurinol marcada por el aclaramiento de

creatinina.(21)

Entre los factores de riesgo individuales para desarrollar SHA, diversos estudios sefialan un

aumento de incidencia mayor en pacientes con sexo femenino, edad superior a 60 afos,
dosis inicial superior a 100mg/dia, comorbilidad renal o cardiovascular asociada y

tratamiento de la hiperuricemia asintomatica.(20) Otros factores de riesgo a destacar son:

Factores relacionados con el tiempo de administraciéon: EI SHA ocurre dentro de las primeras

semanas o meses de iniciar el tratamiento. En la revision de casos mas grande hasta la
fecha, la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 3 semanas, y el 90% de los casos ocurrid
en las primeras 8-9 semanas.(22)



Factores genéticos: Muchos estudios han elucidado la fuerte predisposicion genética de

SCAR inducidas por alopurinol con HLA B*5801. Un metaanalisis concluy6é que el riesgo
aumentd significativamente entre 80 y 97 veces en pacientes con HLA B*5801 en
comparacion con aquellos sin el alelo. Esta asociacién fue consistente tanto en poblaciones
asiaticas como no asiaticas. La frecuencia del alelo HLA B*5801 es mas comun en
poblaciones de ascendencia china (13,3-20,4%), coreana (12%) o tailandesa (8%), y se
encuentra con menor frecuencia en descendientes japoneses (0,6%) o europeos (1,5-
5,2%).(20,22) Las guias del ACR para el manejo de gota, recomiendan el screening de HLA
B*5801 antes de comenzar con alopurinol en aquellos con alto riesgo de desarrollar SHA,
es decir, todos los de ascendencia china o tailandesa y los de ascendencia coreana que
padezcan un estadio 3 o mayor en su enfermedad renal crénica, evitando el alopurinol en
aquellos que porten el alelo.(14) La deteccion de HLA B*5801 antes de pautar alopurinol
podria ser util en diferentes poblaciones.(20) Para reducir el tiempo y coste de la prueba, la
PCR en tiempo real amplifica con éxito y de forma rentable el alelo deseado, permitiendo
utilizarla en la practica clinica habitual.(23)

Factores de concentracion del farmaco: El alopurinol se convierte rapidamente en su

metabolito activo oxipurinol, que puede medirse en plasma, y se excreta por los rifiones de
forma que su concentracidn plasmatica es inversamente proporcional al aclaramiento de
creatinina. En individuos que desarrollan SCAR, aquellos que tienen concentraciones mas
altas de oxipurinol en plasma tienen peor evolucion.(22) Se reportan casos de SHA a bajas
concentraciones de oxipurinol, en los pacientes tratados con hemodialisis, donde la
concentracion en plasma del metabolito se reduce hasta un 50% del valor que tendria

normalmente.(24)

Factores relacionados con diuréticos: el uso en pacientes con gota es comun, ya que tienen

muchas comorbilidades como hipertension arterial o enfermedades cardiacas isquémicas.
Su uso plantea varios problemas. Los diuréticos se asocian a un mayor riesgo de
SCAR/SHA, ya que aumentan los niveles de urato sérico. La furosemida, aumenta las
concentraciones plasmaticas de oxipurinol y los pacientes requieren mayores dosis de
alopurinol para alcanzar los niveles objetivo. Por ello, debemos considerar aquellos agentes
que no han sido asociados con aumentos del urato sérico, como losartan o los bloqueadores
de canales de calcio.(22)



1IV.1.1 Manifestaciones cutaneas por SHA:

Se han descrito numerosas formas cutaneas de hipersensibilidad al alopurinol.

1. Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda (PEGA):

La pustulosis exantematica generalizada aguda es una reaccion adversa cutanea grave y se
atribuye a farmacos en mas del 90% de los casos. Las manifestaciones clinicas se
caracterizan por el rapido desarrollo de erupciones maculopapulares, pustulas estériles no
foliculares sobre una base eritematosa asociadas a fiebre y leucocitosis, que se presentan
en las 48 horas posteriores a la ingestion del farmaco involucrado.(25) Las caracteristicas
histopatolodgicas tipicas incluyen pustulas intracorneales, subcorneales o intraepidérmicas,
edema en la dermis papilar e infiltrados perivasculares que contienen neutréfilos y
eosindfilos. La epidermis también tiene espongiosis junto con exocitosis de neutrofilos y
presencia de queratinocitos necréticos.(25) La PEGA inducida por farmacos asocia una
mortalidad ligeramente inferior al 5%.(26)

Existen casos de pacientes tratados con alopurinol, que, a diferencia de otros farmacos,
tardan aproximadamente un mes en presentar estas lesiones en cara, tronco superior y
extremidades, y en pocos casos hay minima afectacion mucosa, generalmente limitada a
labios y cavidad bucal.(27,28)

2. Foliculitis pustular eosinofilica (FPE), o Enfermedad de Ofuiji:

La foliculitis pustulosa eosinofilica, es una dermatosis inflamatoria no infecciosa,
caracterizada por episodios recurrentes de papulas y pustulas foliculares pruriginosas, y
asociada histopatolégicamente con la infiltracion foliculotropica de eosinofilos.(29) Si bien la
FPE se ha asociado a la inmunosupresion y a la infancia, el mecanismo patégeno no esta
definido.(30)

Se han descrito casos que, tras la toma de alopurinol, presentan al mes una pustulosis en
cara y tronco superior, y posteriormente se extienden hacia abdomen y extremidades, sin
afectacion de membranas mucosas, palmas o plantas. Las lesiones se acompafian de un
prurito intenso, y en ocasiones de fiebre o adenopatias cervicales bilaterales, en la analitica
destaca unicamente eosinofilia periférica y enzimas hepaticos elevados. Tras suspender el
alopurinol, y administrar corticoesteroides, la mayoria de pacientes mejoran en el plazo de

unos 10 dias sin requerir mas cuidados.(30,31)
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3. Eritrodermia o Dermatitis Exfoliativa Generalizada:

La eritrodermia es una dermatitis escamosa eritematosa que involucra al menos el 90% de
la superficie de la piel. Es una enfermedad rara y su aparicidn podria estar estrechamente
relacionada con farmacos como alopurinol, carbamazepina o fenitoina, procesos malignos
como linfomas cutaneos de células T, o con trastornos subyacentes de la piel como
dermatitis, dermatitis seborreica o psoriasis. Es una erupcién maculopapular eritematosa
generalizada que evoluciona a la descamacién de todo el cuerpo, con predominio
troncular.(32) Se han presentado varios casos de pacientes con eritrodermia inducida por
alopurinol.(32,33)

4. Exantema Purpurico Generalizado:

Caso de paciente con tricoleucemia, que, tras pautarle alopurinol, desarrolla al segundo dia
maculas rojo-violaceas confluentes, no pruriginosas, en tronco, extremidades superiores y
region proximal de extremidades inferiores. La biopsia demostro infiltrado perivascular de
linfocitos e histiocitos en la dermis, edema de células endoteliales y extravasaciéon de
eritrocitos. Al suspender alopurinol el exantema purpurico mejoré a los pocos dias sin
necesidad de tratamiento adicional. El paciente tomaba ademas cladribina, que predispone

a tener mayor hipersensibilidad a otros farmacos.(34)

5. Exantema Fijo Medicamentoso (EFM):

El exantema fijo medicamentosos es un tipo especifico de erupcién farmacoldgica, que
aparece como maculas eritematosas o placas edematosas solitarias o multiples, pruriticas,
bien circunscritas, que pueden aparecer en cualquier sitio de la piel y la mucosa. Se
caracteriza por recurrencia en los mismos sitios tras la reexposicion al farmaco ofensivo y
se resuelve espontaneamente dejando una ligera hiperpigmentacion.(35,36)

Las células T CD8+ intraepiteliales contribuyen al desarrollo del dafio tisular localizado,
atacando los queratinocitos circundantes y liberando citosinas que reclutan células y
amplifican la inflamacion.(35)

Se han descrito varios casos que tras la toma de alopurinol desarrollan este cuadro, y que,
tras la retirada de este, ceden con o sin corticoterapia. Se llega al diagnostico de EFM en
base a la historia clinica, y la reaparicidon de lesiones tras someterles a una prueba de

provocacion oral o cutanea mediante parches de alopurinol.(35-37)
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6. Eritema Multiforme (EM):
Es una enfermedad aguda y autolimitada que se asocia tipicamente a reacciones de

hipersensibilidad principalmente a virus herpes simple, asi como a medicamentos como el
alopurinol.(38) Se caracteriza por lesiones eritematosas en diana o escarapela tipicas, de
menos de 3mm de diametro, forma redondeada y regular, borde definido y con al menos tres
zonas conceéntricas diferentes, o lesiones en diana atipicas, con solo dos zonas concéntricas
o bordes mal definidos. Tienen localizacion predominantemente acral en superficies
extensoras de extremidades o en la cara. El desprendimiento de la piel afecta menos del
10% de la superficie corporal y el signo de Nikolsky es negativo.

Clinicamente podemos subdividirlos en EM menor (sin afectacidn mucosa o solo un lugar
involucrado), y EM mayor (con dos o mas sitios de mucosa implicados).(38)

Hoy, el EM se considera una enfermedad diferente de todas las formas de necrdlisis
epidérmica (SJS, SJS/ TEN, TEN). La participacion de un unico o ningun sitio de la mucosa
seria muy atipico para SJS. La EM recidivante se observa en aproximadamente el 30% de
los casos, mientras que en la necrolisis epidérmica la recidiva es una rareza (3-4%), a menos

que se administre el farmaco culpable.(38)

7. Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) v Necrolisis epidérmica toxica (NET):

Ambos se han definido como un eritema multiforme vesiculobulloso de piel, boca, ojos y
genitales. El SSJ se considera la etapa inicial de una reaccion dérmica cuya forma mas
severa es la NET. La etiologia de ambos esta ligada al uso de farmacos, infecciones por
mycoplasma o virus herpes simple y factores genéticos predisponentes.(39) La incidencia
en la poblacién general segun estudios recientes es de 8-9 casos por millon por afo en el
SSJ y 1,5-2,2 casos por millén por afio en la NET.(40) Varios estudios internacionales han
demostrado que la tasa de mortalidad global entre los pacientes con SSJ y NET es del 10%
y 30% respectivamente.(41) La morfologia de las lesiones tempranas de la piel incluye
maculas purpuricas de color rojo oscuro, eritematosas vy lividas, con forma irregular. Estas
pueden estar o no levemente infiltradas, y tienen una tendencia a la coalescencia rapida. En
una segunda fase, se desarrollan grandes areas de desprendimiento epidérmico. Un
examen cutaneo mas detallado presionando mecanicamente en direccion tangencial en
zonas eritematosas, que provoca la escision dérmico-epidérmica o signo de Nikolsky
positivo.(39) Pueden diferenciarse en que la NET abarca una superficie corporal del 30%
con desprendimiento cutaneo, mientras que en el SSJ las lesiones no abarcan ni el 10% de
la superficie corporal, teniendo un aspecto menos generalizado. Los primeros sitios de
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afectacion cutanea se encuentran en region preesternal de tronco, cara, parte proximal de
extremidades y palmas y plantas. Aparecen eritemas y erosiones en la mucosa bucal, genital
u ocular en mas del 90% de los pacientes.(42) Los sintomas iniciales de SSJ y NET, pueden
ser inespecificos e incluir fiebre, o sintomas por afectacion de mucosas orales como
dificultad al tragar e hipersalivacion; de la genital, como disuria, retencidn urinaria o
sinequias; o de la ocular, con afectacion conjuntival en el 80% de los casos, que incluyen
sintomas desde fotofobia o lagrimeo, hasta ulceraciones corneales, uveitis anterior y en
ultima instancia ceguera. En casos de SSJ/NET severos, se reportan casos con afectacion
de epitelio respiratorio e intestinal.(39)

La fisiopatologia que relaciona ambas SCARs con el alopurinol, esta fuertemente unida a la
presencia del HLA B*5801: La respuesta inmune puede desencadenarse por la union de
oxipurinol a un alelo especifico (HLA B*5801) en un queratinocito, que son las principales
células presentadoras de antigeno en SSJ / NET. Entonces, los receptores especificos de
células T de los linfocitos T citotoxicos reconocen el complejo metabolito-HLA. Tras la
activacion, las células NK o linfocitos T producen citoquinas y quimiocinas, conduciendo a
una extensa apoptosis de queratinocitos.(43)

El alopurinol es el principal causante de SSJ y NET inducidos por farmacos en Europa vy
Israel. En la revisidon de SHA mas grande hasta la fecha, se recogen hasta 314 casos de
SSJ/NET.(20) Hasta el momento, no se han encontrado casos de SSJ o de NET en nifios
que hayan sido tratados con alopurinol.(39)

8. Reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, drug

reaction with eosinophilia and systemic symptoms).

El sindrome DRESS se caracteriza por rash cutaneo acompanado de fiebre, agrandamiento
de ganglios linfaticos, eosinofilia, linfocitosis, trombocitopenia y afectacion de dérganos
internos, principalmente higado, pero también rifiones, corazén y pancreas como resultado
de la eosinofilia. Los eosindfilos penetran en los tejidos y causan dafo tisular al liberar
granulos téxicos o citoquinas involucradas en la fibrosis y la remodelacion de tejidos. La
reaccion suele ocurrir entre las dos o seis primeras semanas tras iniciar el tratamiento y
puede persistir o incluso empeorar al suspender el medicamento.(44) La mortalidad general
en DRESS se estima en torno al 10% y ocurre en pacientes con afectacion multiorganica
grave.(41)

13



Alopurinol es el segundo farmaco con mas casos reportados que causa sindrome de
DRESS, s6lo superado por la carbamazepina.(45) Se han sugerido como causantes las
infecciones por VHS-6(20) o un desequilibrio inmunologico en el cual el oxipurinol puede
unirse al surco de unién del péptido del HLA B*5801 en la superficie de las células T,
desencadenar la actividad de las células T y provocar el sindrome de DRESS.(45)

Se han descrito numerosos casos de pacientes que desarrollan DRESS inducido por
alopurinol.(46—49) La frecuencia informada de sindrome de DREES en tratados con
alopurinol es del 0,4%.(46)

IV.2 FEBUXOSTAT:

La alternativa al alopurinol en pacientes intolerantes es el febuxostat, que puede dar efectos
secundarios cutaneos con una frecuencia estimada en 5.2% en los estudios fase 3 del
expediente de registro. Ademas, algunos informes de SCARs con febuxostat se asociaron
enormemente con un historial de reaccién cutanea al alopurinol, en especial, en pacientes

con insuficiencia renal.(21)

Se han publicado diferentes casos de toxicodermias por febuxostat incluyendo Exantema
Fijo Medicamentoso, vasculitis, erupciones inespecificas y cuadros mas graves como el
sindrome de Stevens Johnson o el DRESS. El primer caso descrito fue una paciente de 69
afos, con historia personal de hipersensibilidad al alopurinol, presentd prurito, hinchazén
facial, eritema y lengua muy eritematosa tras administrarle febuxostat a dosis de
80mg/dia.(21,44,50-53)

El riesgo de reaccion cutanea con febuxostat después de un historial de SHA parece ser del
10%. Se exige una precaucion, una escalada progresiva de dosis y una estrecha vigilancia
en aquellos que hayan padecido un SHA previamente.(21) Un protocolo de desensibilizacion
de febuxostat es una alternativa en pacientes considerados no aptos para recibir alopurinol
y con hipersensibilidad documentada previa al febuxostat.(54)

IV.3 OTROS:

La COLCHICINA puede inducir alergia caracterizada por hinchazén y urticaria en cara,
parpados, boca, labios o lengua; llagas, ulceras o manchas blanquecinas en labios o boca;
y grandes manchas purpuricas o marrones en piel. Ademas, se han descrito casos de
necrolisis epidérmica toxica, precipitacion de porfiria cutanea tarda y alopecia que involucra

cara, axila y area pubica.(55)
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Segun ficha técnica son tipicas las reacciones en el sitio de inyeccion subcutanea como

rash, hinchazon, calor y prurito o bien puede aparecer urticaria tras el uso de

CANAKINUMAB.

Se ha descrito en 1 de cada 1000 personas tratadas con LESINURAD reacciones cutaneas

que incluyen rash, prurito, urticaria y erupcion cutanea al exponerse al sol.

Con PROBENECID pueden aparecer reacciones tipo urticaria, prurito, hinchazon, rash o

alopecia. El uso de PEGLOTICASA intravenosa asocia reacciones a la infusién que cursan

con rash, eritema, urticaria y piel inusualmente calida.(56)

En la Tabla 1 se resumen las toxicodermias descritas hasta la fecha en relacién con el uso

de farmacos antigotosos.

Farmaco: Toxicodermia asociada:

Alopurinol SSJ, NET, DRESS, Eritema multiforme, Exantema Fijo
Medicamentoso, PEGA, Foliculitis pustulosa eosinofilica, Eritrodermia,
Exantema purpurico, Angioedema

Febuxostat DRESS, SSJ, NET, Exantema Fijo Medicamentoso, vasculitis,
erupciones difusas y vesiculares

Colchicina Urticaria, hinchazén, manchas purpuricas, NET, porfiria cutanea tarda
y alopecia.

Canakinumab Reaccion a la infusién subcutanea y urticaria.

Lesinurad Rash, prurito y urticaria.

Probenecid Rash, prurito y urticaria

Pegloticasa Reaccion a la infusion intravenosa.

Tabla1. Toxicodermias descritas en relacion con el uso de farmacos antigotosos. (SSJ Sindrome de

Steven-Johnson, NET: Necrdlisis Epidermica Téxica. DRESS: Drug rash with eosinophilia and

systemic symptoms. PEGA: Pustulosis exantematica aguda generalizada)
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CONCLUSIONES:

. La gota es una enfermedad muy prevalente y se espera un incremento de su

incidencia por aumento de sindrome metabdlico en paises occidentales.

. Se espera un aumento de consumo/prescripcion de farmacos antigotosos como

inhibidores de la xantina oxidasa, uricosuricos, colchicina...

. Las toxicodermias por farmacos antigotosos son poco frecuentes, pero algunas son

potencialmente mortales.

. Es importante reconocer las diferentes presentaciones clinicas de las reacciones

cutaneas por farmacos antigotosos.

. Existe una fuerte asociacion entre el alelo HLA-B*5801 y SCAR inducido por

alopurinol. El genotipado para el alelo HLA-B*5801 se puede considerar en pacientes

que tienen otros factores de riesgo preexistentes.

. Es importante reconocer los factores predisponentes y de riesgo adicional como sexo

femenino, edad superior a 60 afios, dosis inicial superior a 100mg/dia, y comorbilidad

renal o cardiovascular.

. En el manejo de comorbilidades frecuentes, se debe conocer el riesgo de uso de

farmacos concomitantes como los diuréticos y conocer farmacos alternativos que

permitan el control de comorbilidad asociada sin aumentar el riesgo de gota.

. Alopurinol es el segundo farmaco que con mas frecuencia induce sindrome de

DRESS y una de las principales causas de SCAR inducido por farmacos, como SSJ
y NET, que pueden tener un prondstico grave.

. Se debe ser cauteloso al administrar febuxostat en pacientes con SHA, por probable

reactividad cruzada.

10.El deber como profesionales de la salud, es educar a los pacientes sobre el

reconocimiento precoz de las reacciones alérgicas, la importancia de la retirada
inmediata del farmaco ante el primer signo de erupcion cutanea y solicitar

asesoramiento médico.

11.Se ha elaborado una tabla resumen que incluye las toxicodermias descritas en

relacion con el uso de farmacos antigotosos.
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