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RESUMEN

El presente trabajo estudid el uso de alopurinol en pacientes ambulatorios de 20 a 40
afios de edad que asisten al hospital Japon- Nicaragua y la incidencia de exantema como

la principal reaccion adversa en el periodo de septiembre- diciembre 20009.

El estudio fue descriptivo de corte transversal, analizandose y entrevistandose a 112
pacientes y sus expedientes valorando la incidencia de exantema como reaccion adversa

medicamentosa.

De los resultados se destacan:

El grupo femenino con el intervalo de edad més afectado con hiperuricemia fue de 37 a
40 afios (8.03%) que equivale a 9 personas de la muestra total, en el caso del grupo
masculino mas afectado es el mismo, pero se encontrd con el 34.82% que equivale a 39
personas de la muestra, demostrando que el hombre es mas propenso que la mujer a

tener hiperuricemia.

La incidencia de exantema como reaccién adversa medicamentosas tiene un valor de
43.75% que equivale a 49 pacientes notificados de un total de 112, el resto no presentd

reaccion adversa medicamentosas.

Queda en evidencia que los hombres padecen mas la hiperuricemia que las mujeres,
pero son ellas las mas afectadas por el exantema como reaccion adversa medicamentosa

causada por el alopurinol.

Por lo antes expuesto, se recomienda a los médicos y farmacéuticos correspondientes
informar a los pacientes de que el uso de alopurinol debe ser combinado con una dieta
pobre en purinas y grasas, y que el alopurinol es bien tolerado por todos los pacientes

pero cuando el uso es prolongado aparece su principal reaccion adversa exantema.
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APARTADO 1

ASPECTOS GENERALES



1.1- INTRODUCCION

En el departamento de granada- Nicaragua, existe una poblacion aproximada de
155,683 habitantes, de los cuales casi sélo el 52% asisten al “Hospital Japon-
Nicaragua” el cual estd ubicado en el Kilometro 45 en la entrada a dicho departamento,
carretera a Masaya, en el hospital las enfermedades se clasifican en grupos,

perteneciendo la Hiperuricemia al area de enfermedades reumaticas.

En el afio 2008 se atendieron 4,857 pacientes con problemas reumaticos de los cuales
solo el 13% (631 pacientes) de esta poblacion padecian hiperuricemia o altos niveles de
acido urico en el cuerpo (Gota) estas personas son tratadas muchas veces con
Colchicina o alopurinol que cae dentro del intervalo de los medicamentos de Nefrologia

y Urologia, siendo del grupo de los hipouricemiantes.

Segun el formulario nacional de medicamento estos dos farmacos se usan en la misma
enfermedad pero con indicaciones distintas, actualmente se ha demostrado que la
principal reaccion adversa de alopurinol es exantema y la gran mayoria de los pacientes

la experimenta pero a un uso muy prolongado.

En el afio 2008 segun estadisticas del hospital Japon- Nicaragua, el exantema se ha
estado presentando a corto plazo, esto representa una problematica para las personas
poco informadas que poseen el diagnostico de hiperuricemia. Uno de los principales
factores es el uso inadecuado de alopurinol por la prescripcion mecénica de los médicos
gue al encontrarse con un diagndéstico de hiperuricemia instantaneamente responden con

alopurinol.

Con este trabajo se pretende determinar la incidencia de exantema con el uso de
alopurinol y también recomendaciones necesarias para disminuir el uso inadecuado de
alopurinol, como parte de un beneficio a la sociedad y desarrollo en la seguridad del uso

de los medicamentos.



1.2- JUSTIFICACION

Para un sector importante del hospital Japén Nicaragua ubicado en el departamento de
Granada, el consumo de productos farmacéuticos como el alopurinol que es para tratar
la gota cronica y ayuda a prevenir los ataques de gota, su uso esta aumentando, cada dia
gue pasa aparece una persona mas con esta enfermedad sobre todo en personas de 20 a
40 afios de edad, ocasionando un aumento de la demanda del medicamento en el pais,

por lo que se necesitan mas estudios relacionados con el uso de alopurinol.

Este presente trabajo es conveniente para las personas que acuden al hospital Japon
Nicaragua que presentan un diagnéstico de hiperuricemia y van en busca de un
tratamiento farmacoldgico seguro y efectivo ya que brinda informacién relevante acerca

del tratamiento con alopurinol.

También ofrece informacion importante para la sociedad en general, por que estudia la
incidencia de exantema por el uso de alopurinol y aborda los principales factores que
hacen mas propensa la aparicion de la reaccion adversa antes mencionada para que la
poblacién pueda tomar precauciones, si en futuro se ven en la necesidad de usar este
medicamento, Y por Gltimo y no menos importante este trabajo serd un gran aporte para
el sector farmacéutico ya que le permitird dotarse de las herramientas necesarias para
dispensar correctamente este farmaco con el fin de mejorar la calidad de vida de los

pacientes a los cuales se les administra alopurinol.

[ ]



1.3- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La problemaética de las reacciones adversas es inherente a los medicamentos, esto quiere
decir que no podemos evitar la aparicion de las reacciones adversas en una poblacion
en donde se consuman medicamentos, definitivamente la poblacion mas afectadas por
reacciones adversas son los pacientes con enfermedades crénicas como es el caso de la

hiperuricemia.

En el hospital Japon de Nicaragua se ha visto una ausencia del seguimiento al
tratamiento farmacologico de los pacientes cronicos que usan alopurinol, esto puede
causar un aumento de reacciones adversas no notificadas siendo la principal exantema

poniendo en riesgo la vida de los pacientes.

Segun los datos estadisticos del hospital Japon Nicaragua en el 2008 se atendieron a 373
pacientes que tomaban alopurinol de manera crénica, con este dato las preguntas mas
importantes que se pueden formular son: ;Se habran presentado casos de exantema
como reaccion adversa por el uso de alopurinol? ¢Y si se presentaron dichos casos cual

es el valor de su incidencia?

Aunque conociendo el valor de la incidencia de exantema, no es suficiente informacion
para el beneficio de la poblacidn sino que también es necesario conocer los principales
factores que influyeron para que se presente exantema, siendo algunos de ellos sexo,
edad, dosis y duracion del tratamiento. Por Gltimo enunciar los grupos etarios y el

género mas afectado por el exantema cuando se toma alopurinol.

El presente trabajo representa los primeros esfuerzos de darle la verdadera importancia
a la farmacovigilancia en Nicaragua, investigando la incidencia de exantema como
reaccion adversa medicamentosa con el uso de alopurinol en pacientes ambulatorios de
20 — 40 afos de edad que asisten al hospital Japdn — Nicaragua.
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1.4- OBJETIVOS

General

e Auveriguar el uso de alopurinol en pacientes ambulatorios de 20-40 afios de edad
que asisten al Hospital Japon-Nicaragua y la incidencia de exantema, segun el

sexo, como reaccion adversa medicamentosa.

Especificos

» Indicar la edad y el sexo de los pacientes tratados con alopurinol.

» Decir dosis y duracion del tratamiento de los pacientes que usaron alopurinol.

» Medir la incidencia de exantema como reaccion adversa medicamentosa segun

el sexo de los pacientes atendidos.



1.5- PREGUNTAS DIRECTRICES

¢La gravedad del diagndstico de hiperuricemia esta influenciada por la edad y el

SExX0?

¢El consumo de alopurinol en hombres y mujeres de 20 a 40 afios causa

exantema?



APARTADO II

MARCO TEORICO



2.1- EXANTEMA

Exantema (gr. exantheo, “florezco*) es una erupcion cutanea que aparece de forma
aguda. Aparece frecuentemente con enfermedades generales infecciosas como
sarampion, rubéola, varicela, escarlatina o tifus. Un exantema también puede ser la
consecuencia de una incompatibilidad de farmaco (“drug eruption”). La piel puede
presentar varios tipos de erupciones, de Ulceras y de ampollas (erupciones cuténeas). En
ocasiones la piel vuelve a la normalidad, pero algunas erupciones cutaneas son
duraderas e incluso peligrosas para la vida. Muchas veces la causa no se descubre
jamas. Frecuentemente, los medicamentos ingeridos provocan diversas reacciones
cutaneas. El exantema puede clasificarse en leve, moderado y grave antes de la

clasificacion de las enfermedades antes dichas. (Anexo 11y 12)

2.2- REACCIONES HIPERSENSIBILIDAD
Estas reacciones son procesos patologicos que resultan de las interacciones especificas
entre antigenos (Ag) y anticuerpos (Ac) o linfocitos sensibilizados.
Hipersensibilidad se refiere a la excesiva o inadecuada respuesta inmunitaria frente a
antigenos ambientales, habitualmente no patdégenos, que causan inflamacion tisular y

mal funcionamiento organico.

Tipos de Hipersensibilidad:

Clasicamente se diferencian cuatro tipos:

- Reaccione de tipo |

a) Reacciones de tipo |, de caracter anafilactico o de hipersensibilidad inmediata.

El farmaco reacciona con anticuerpos IgE fijados a células, en general mastocitos o
leucocitos basofilos.
Esta reaccion provoca mecanismos de liberacién de mediadores enddgenos: histamina,

5-HT, cininas y derivados eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos, etc.).



Clinicamente se manifiestan en forma de urticaria, rinitis, broncospasmo, angioedema o
shock anafilactico. Algunos farmacos, como los contrastes radioldgicos, desencadenan
reacciones clinicamente idénticas a las reacciones alérgicas, sin que exista un
mecanismo inmunoldgico en su produccion. Se trata de las reacciones denominadas
«anafilactoides» que se producen merced a la capacidad del farmaco para provocar la

liberacion de mediadores endogenos.

A diferencia de las inmunoldgicas, se clasifican como reacciones de tipo A. La
broncoconstriccion gue algunos farmacos pueden desencadenar en el paciente asmatico

pertenece también a este grupo de reacciones no inmunoldgicas.

Ejemplo:

¢ RIinitis Alérgica

e Conjuntivitis alérgica

e Asma alérgica

e Alteraciones cutaneas: Urticaria, exantema, dermatitis topica.
e Alergias fisicas (Fri6, luz solar, calor, traumatismo leve).

e Alergias a alimentos.

e Alergias a los farmacos.

- Reacciones de tipo 11

b) Reacciones de tipo 11, de caracter citotoxico.

Los anticuerpos circulantes (IgG, IgM e IgA) interacttan con el hapteno farmacoldgico
que se encuentra unido a la membrana de una célula, por lo general un hematie, una
plagueta o un leucocito; a ello se suma el complemento que es activado y produce la

lisis celular. Se producen, por consiguiente, hemolisis, trombopenia o agranulocitosis.



- Reacciones de tipo 111

c) Reacciones de tipo 11 por inmunocomplejos.

El anticuerpo IgG se combina con el hapteno farmacoldgico en la propia circulacion; el
complejo se adhiere y se deposita en las paredes vasculares y al activarse el
complemento, se provoca una lesion del endotelio capilar. La manifestacion mas
caracteristica es la enfermedad del suero (fiebre, urticaria, artritis, adenopatias, erupcion

maculopapular, glomerulonefritis y neuritis).

- Reacciones de tipo IV

d)_Reacciones de tipo 1V, de hipersensibilidad diferida.

El hapteno farmacoldgico sensibiliza a linfocitos que se infiltran en los tejidos. Cuando
el linfocito entra en contacto con el antigeno, desencadena una reaccion inflamatoria
tisular. A éste pertenecen las dermatitis por contacto. (Dr. Emilio Rosentein, 2003 Pag.
1,213)

2.3- FARMACOVIGILANCIA

La Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S.) define la Farmacovigilancia como “La
ciencia y actividades relacionadas con la deteccion, valoracion, entendimiento y
prevencion de efectos adversos o de cualquier otro problema relacionado con

medicamentos”.

Implica la notificacidn, registro y evaluacién sistematica de las reacciones adversas a

los medicamentos que se despachan con o sin receta.



La definicion de Farmacovigilancia va mas alla de los efectos adversos que se producen
a nivel clinico y permite incluir la generacion de dafio infringida por el medicamento a

otros niveles que abarcan el psicoldgico, el econémico y el social.

2.4- ALOPURINOL

Descripcion de alopurinol

El alopurinol es un medicamento hipouricemiante que pertenece al grupo de nefrologia
y urologia, es un anélogo estructural de la hipoxantina, sintetizado inicialmente con
fines antineoplésicos, pero que carece de accién antitumoral. Es en cambio, un buen

sustrato de la xantinooxidasa.

El alopurinol es un inhibidor de la xantina oxidasa, que se utiliza en el tratamiento de la

gota. Se puede administrar por via oral o intravenosa

El alopurinol se usa para tratar la gota cronica. Ayuda a prevenir los ataques de gota,
pero no aliviard un ataque que ya haya comenzado. El alopurinol también se usa para
prevenir o tratar problemas médicos causados por demasiado &cido Urico en el cuerpo,

incluyendo ciertos tipos de calculos de rifion u otros problemas del rifion.

También es un comprimidos que esta indicado para el tratamiento de las principales
manifestaciones clinicas de depoésito de &cido Urico/uratos. Estas manifestaciones son
artritis gotosa, tofos cutaneos y/o afeccion renal con depoésito de cristales o formacién
de célculos.

Estas manifestaciones se producen en:

= Gota idiopatica.
= Litiasis por acido urico

= Nefropatia aguda por &cido urico.


http://www.infodoctor.org/www/meshc05.htm?idos=9393

» Enfermedad neoplasica y enfermedad mieloproliferativa con alta
frecuencia de recambio celular, en las que se producen altos niveles
de urato, tanto espontaneamente como después de un tratamiento
citotoxico.

= Alteraciones enzimaticas que llevan a la sobreproduccion de urato,
que incluyen:

e Hipoxantina guanina fosforribosiltransferasa, incluyendo el sindrome
de Lesch-Nyhan.

e Glucosa-6-fosfatasa incluyendo enfermedad de almacenamiento de
glucogeno.

e Fosforribosilpirofosfato sintetasa.

o Fosforribosilpirofosfato amido-transferasa.

e Adenina fosforribosiltransferasa.

e Lutation reductasa.

e Glutamato deshidrogenasa.
Presentaciones

Tabletas de 100 y 300 mg. (Ministerio de salud Nicaragua, formulario nacional de
medicamentos 2005 pag. 24) (Anexo 15)

Mecanismo de accion

El alopurinol actta sobre el catabolismo de las purinas sin modificar su biosintesis.
Reduce la produccion de &cido urico al inhibir las reacciones bioquimicas que conducen
a su formacion. EIl alopurinol es un analogo estructural de la base pdrica natural
hipoxantina y actia como un inhibidor de la xantina-oxidasa, la enzima responsable de
la conversion de hipoxantina a xantina y de xantina a acido urico el producto final de

catabolismo de las purinas en el hombre.

El alopurinol es metabolizado al oxipurinol que también es un inhibidor de la xantina

oxidasa.
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Se ha comprobado que la reutilizacion de la xantina y de la hipoxantina para la sintesis
de los nucleétidos y de los acidos nucleicos se mejora cuando sus oxidaciones son
inhibidas por al alopurinol y oxipurinol. Esta reutilizacion no afecta el normal

anabolismo de los acidos nucleicos. (Anexo 16)

Como resultado de la inhibiciéon de la xantina oxidasa, en los pacientes tratados con
alopurinol se han detectado unos niveles de xantina + hipoxantina de 0.3 a 0.4 mg/dl en
comparacion con los niveles normales de aproximadamente 0.15 mg/dl. El valor
méaximo detectado, de 0.9 mg/dl de estas oxipurinas después de dosis muy altas de

alopurinol estan muy por encima de la saturacion (> 7 mg/dl).

El aclaramiento renal de la hipoxantina y de la xantina es unas 10 veces mayor que el
del acido drico. Los niveles urinarios mas elevados de estos compuestos no estan
acompariados por problemas de nefrolitiasis. Solo ha habido tres informes de casos de
cristaluria por xantinas: en dos casos se trataba de pacientes con el sindrome de Lesh-
Nyhan (caracterizado por una produccion excesiva de &cido Urico por la carencia de la

hipoxantina-guanina fosforibosiltransferasa (HGPRTasa).

Esta enzima es necesaria para la conversion de la hipoxantina, la xantina y la guanina a
sus respectivos nucleétidos). El tercer caso era un paciente con un linfosarcoma en el
que se producian grandes cantidades de acido Urico por la lisis de las células durante la

quimioterapia.

También el alopurinol se comporta como sustrato y, al mismo tiempo, como inhibidor
competitivo de la xantinooxidasa, enzima que transforma la hipoxantina en xantina, y

ésta en acido Urico; a concentraciones altas, la inhibicion se hace no competitiva.

Al ser sustrato, el alopurinol es oxidado en oxipurinol, que también tiene capacidad de

inhibir la enzima, de manera no competitiva.

El resultado final se debe a la accion conjunta de ambos productos, teniendo en cuenta,
ademas, que la semivida del oxipurinol es méas prolongada que la del alopurinol.
11



Como consecuencia, se reducen la formacién de acido Urico y su concentracion en
tejidos, plasma y orina, por debajo de los limites de solubilidad, y aumenta la
concentracion de oxipurinas, pero no en grado suficiente para precipitar, ya que tienen

un aclaramiento renal muy elevado.

El aumento de hipoxantina produce, ademas, un aumento de su reutilizacion si hay
suficiente actividad de la enzima HGRPT, e inhibicién de la sintesis de nucleétidos por

retroalimentacion negativa.

La reduccién de la concentracion de &cido urico favorece la disolucion de los
precipitados, evita la aparicion de ataques agudos e impide la aparicion de las

complicaciones.

Farmacocinética

El alopurinol se absorbe en un 90% en el tracto digestivo. Los niveles plasmaticos son
méaximos aproximadamente a las 1.5 y 4.5 horas para el alopurinol y el oxipurinol,
respectivamente. Después de una dosis Unica de 300 mg los niveles maximos
alcanzados son 3 mg/ml de alopurinol y de 6.5 mg/ml de oxipurinol. Aproximadamente

el 20% del alopurinol ingerido se excreta en las heces.

Debido a su rapida oxidacién a oxipurinol y a un aclaramiento renal igual a su filtracion
glomerular, la semi-vida plasmatica del alopurinol es de 1.5 horas. EIl oxipurinol tiene
una semivida mas larga (unas 15 horas). Mientras que el alopurinol es eliminado por
filtracion glomerular, el oxipurinol se reabsorbe por los tibulos renales de una forma
similar a como lo hace el &cido Urico. El aclaramiento del oxipurinol es aumentado por
los farmacos uricosuricos y, en consecuencia, la asociacion de un uricosurico al
alopurinol reduce los efectos de este sobre la xantina oxidasa y aumenta la excrecion de

4cido Urico en la orina

En la préactica clinica el efecto neto de una asociacién de alopurinol con un agente
uricosurico puede ser beneficiosa en algunos pacientes siempre y cuando no exceda la

capacidad funcional renal para eliminar el acido urico.
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La hiperuricemia puede ser primaria, como en la gota, o secundaria a una condicién
grave como la leucemia, policitemia vera, mieloma maltiple o psoriasis. También puede
producirse durante los tratamientos con diuréticos, dialisis renal, lesiones renales o
dietas salvajes. La hiperuricemia asintomatica no es una indicacién para el tratamiento

con alopurinol.

La gota es un desorden metabdlico que se caracteriza por hiperuricemia y depdsitos de
cristales de urato monosadico en los tejidos, en particular en las articulaciones y en los

rifones.

La etiologia de la hiperuricemia es una superproduccion de &cido urico frente a la
capacidad de su eliminacion por el paciente. Para interrumpir la precipitacion de estos
cristales, es necesario reducir la produccién de acido Urico de forma que los niveles

plasmaticos estén por debajo de la saturacion.

La administracion de alopurinol reduce tanto los niveles plasmaticos como la excrecion
urinaria de &cido Urico en 2 o 3 dias, siendo necesaria una semana de tratamiento para
conseguir los efectos méximos. Después de la interrupcién del tratamiento los niveles

de &cido Urico pueden volver lentamente a los valores de pretratamiento.

El alopurinol difiere de otros fArmacos empleados contra la gota en el sentido en que no
aumenta la eliminacion urinaria del acido Urico (con los problemas a nivel renal que
puede suponer una eliminacion masiva), sino que impide su produccién. Por lo tanto, el
alopurinol puede ser eficaz en pacientes refractarios a los farmacos uricosuricos, incluso

en presencia de una insuficiencia renal. (Goodman y Gilman, 1996 pag. 697)

Indicaciones Terapéuticas

Se utiliza para reducir las concentraciones de urato en los liquidos corporales y/o en la
orina para prevenir o eliminar los depositos de acido Urico y uratos. Para el tratamiento

de las principales manifestaciones clinicas de depdsito de acido urico/uratos.
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Estas manifestaciones son artritis gotosa, tofos cutaneos y/o afeccion renal con depdsito

de cristales o formacion de calculos.

Estas manifestaciones se producen en la gota idiopatica, litiasis por acido drico,
nefropatia aguda por &cido Urico, enfermedades neoplésicas y mieloproliferativas con
alta frecuencia de recambio celular, en las que se producen altos niveles de urato, tanto

espontaneamente como después de un tratamiento citotoxico.

Alteraciones enziméticas que llevan a la sobreproduccién de urato, que incluyen: la
hipoxantina guanina fosforribosiltransferasa, incluyendo el sindrome de Lesch-Nyhan,la
glucosa-6-fosfatasa, incluyendo enfermedad de almacenamiento de glucdgeno, la
fosforribosilpirofosfato sintetasa, la fosforribosilpirofosfato amidotransferasa, adenina

fosforribosiltransferasa, y glutation-reductasa y glutamato deshidrogenasa.

También esta indicado para el tratamiento de los célculos renales de 2-hidroxiadenina,
relacionados con una actividad deficiente de adenina fosforribosiltransferasa y para el
tratamiento de litiasis renal mixta recurrente de oxalato célcico, en presencia de
hiperuricosuria, cuando han fallado medidas tales como la dieta, ingesta de liquidos u

otras medidas terapéuticas.

Se han descrito algunos casos de sarcoidosis cutanea en los que el alopurinol en dosis de
200 a 600 mg/dia durante 4 0 mas semanas ocasioné la remision total o parcial de mas
del 50% de los pacientes. Sin embargo, el pequefio nUmero de casos y la ausencia de
grupos de pacientes de control hace la eficacia del alopurinol en esta indicacion no esté

totalmente confirmada.
Posologia y Forma de administracion

La dosis se debe ajustar mediante el control, de las concentraciones sericas de uratos y
los niveles urinarios de uratos / acido Urico. Frecuencia de la dosificacion: se puede
administrar una vez al dia después de las comidas. Si la dosis excede de 300 mg, y se
manifiesta intolerancia gastrointestinal, puede ser adecuado repartir la dosis en varias

tomas al dia.
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- Adultos: 2 a 10 mg/kg peso corporal/dia 0 100 a 200 mg diarios en alteraciones leves.
300 a 600 mg diarios en alteraciones moderadas. 700 a 900 mg diarios en alteraciones

graves.

- Nifios: 10 a 20 mg/kg de peso corporal/dia 0 100 a 400 mg diarios. El uso en nifios
estd raramente indicado, excepto en procesos malignos (especialmente, leucemia) y

ciertas alteraciones enzimaticas tales como el sindrome de Lesch-Nyhan

-Ancianos: se deberd usar la dosis menor que produce una reduccién satisfactoria de
uratos. Se debe prestar atencién especial a la dosis en los casos de alteracion de la

funcién renal.

Dosis recomendada en alteracion de la funcion renal: como el alopurinol y sus
metabolitos se excretan por via renal, la alteracion de la funcion renal puede conducir a
la retencion del farmaco y/o sus metabolitos con la consiguiente prolongacion de su
semivida plasmatica. En presencia de alteracion de la funcion renal, se debera tener
especial consideracion al iniciar el tratamiento con una dosis maxima de 100 mg/dia e

incrementar solo si la respuesta sérica y/o urinaria de uratos no es satisfactoria.

En insuficiencia renal grave, puede ser aconsejable utilizar menos de 100 mg por dia o
usar dosis Unicas de 100 mg a intervalos mayores de un dia. No se deben establecer
pautas posoldgicas basadas en el aclaramiento de creatinina debido a la imprecisién de
los valores bajos de aclaramiento. Si se dispone de instalaciones, se deberan controlar
las concentraciones plasmaticas de oxipurinol, y la dosis se ajustard para mantener los
niveles plasmaticos de oxipurinol por debajo de 100 mmol/litro (15,5 g/ml). (Ministerio

de salud Nicaragua, lista basica de medicamentos 2001 pag.247)

Dosis recomendada en casos de dialisis renal: el alopurinol y sus metabolitos se
eliminan por diélisis renal. Si el tratamiento con dialisis se realiza 2 Oc. 3 veces por
semana, se deberd considerar la alternativa de una pauta posologica en la que se
administre una dosis de 300 a 400 mg de alopurinol inmediatamente después de cada
sesion de didlisis sin que se administre ningun tratamiento en los dias en los que no se

aplique la dialisis renal.
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Tratamiento en los casos de alto recambio de uratos, como neoplasia o sindrome de
Lesch-Nyhan: se aconseja corregir la hiperuricemia existente y/o la hiperuricosuria con
alopurinol antes de empezar la terapia citotoxica. Es importante asegurar la hidratacion
adecuada para mantener la diuresis optima e intentar la alcalinizacion de la orina para
aumentar la solubilidad de uratos/acido Urico en orina. Se debera mantener la dosis de
alopurinol en el rango menor. Si una nefropatia por uratos u otra patologia ha
comprometido la funcion renal, se deberd seguir la advertencia incluida en el apartado
Dosis recomendada en alteracion de la funcion renal. Estas medidas pueden reducir el

riesgo de depdsito de xantina y/o oxipurinol, que complica la situacion clinica.

Contraindicaciones y precauciones.

El alopurinol esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a sus componentes.
El alopurinol se deberd interrumpir tan pronto como aparezca una erupcién o se tengan
evidencias de hipersensibilidad al compuesto. Se debera considerar la reduccion de la

dosis en presencia de alteracion hepatica o renal grave.

La hiperuricemia asintomatica no es una indicacion del alopurinol, si otras situaciones
sugieren la necesidad del alopurinol, se debe empezar con dosis bajas (50 a 100 mg/dia)
para reducir el riesgo de reacciones adversas y s6lo se debe aumentar si la respuesta del

urato sérico no es satisfactoria.

Se debe tener precaucion especial si la funcion renal esta alterada. El alopurinol se
debera interrumpir permanentemente en el momento que aparezcan los primeros signos

de intolerancia al farmaco.

Ataques agudos de gota: en las etapas iniciales de tratamiento con alopurinol, se puede
precipitar un ataque de artrosis gotosa. Por ello, se recomienda dar como profilaxis un
agente antiinflamatorio adecuado o colchicina (0,5 mg 3 veces al dia), durante al menos

un mes.
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Depdsito de xantinas: en los procesos clinicos en los que la formacion de urato esta
muy aumentada (p. ej., enfermedades malignas y su tratamiento, sindrome de Lesch-
Nyhan, etc.) la concentracion absoluta de xantina en la orina, podria, aumentar lo
suficiente como para permitir el depdsito en el tracto urinario. Este riesgo se puede

minimizar mediante una hidratacion adecuada para alcanzar la dilucion urinaria 6ptima.

Papel del acido urico en la litiasis renal: la terapia adecuada con alopurinol conduce a
la disolucion de los grandes calculos renales pélvicos de acido drico, con la posibilidad

remota de que se queden retenidos en el uréter.

El alopurinol se clasifica dentro de la categoria C de riesgo en el embarazo. Los estudios
de reproduccion realizados en ratas y conejos con dosis 20 veces mas elevadas que las
utilizadas en la clinica han demostrado que este farmaco no afecta la funcion
reproductora ni la fertilidad, aunque en alguin estudio, las dosis de 100 mg/kg/dia
originaron un aumento de las muertes fetales acompafiadas de malformaciones

esqueléticas.

Sin embargo, los autores del estudio no pudieron determinar si estos efectos toxicos del
alopurinol eran consecuencia de una toxicidad directa sobre los fetos, o consecuencia de
la toxicidad maternal. No se han llevado a cabo estudios controlados en el hombre por
lo que su uso en el embarazo serd sélo cuando no haya otra alternativa mas segura y

cuando la enfermedad por si misma conlleve riesgos para la madre o el nifio.

El alopurinol y su metabolitos aparecen en la leche humana no siendo recomendable la

lactancia durante los tratamientos con este farmaco.
Interacciones con otros medicamentos.

e 6-mercaptopurina y azatioprina: cuando se administra por via oral
concomitantemente con alopurinol, s6lo se debe administrar la cuarta parte de la
dosis de 6-mercaptopurina o azatioprina, ya que la inhibicién de la xantina

oxidasa prolongara su actividad.
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Arabinésido de adenina: la semivida plasmética del arabindsido de adenina
aumenta en presencia de alopurinol. Vigilar mas, para reconocer los efectos

téxicos aumentados.

Salicilatos y agentes uricosuricos: el oxipurinol, principal metabolito de
alopurinol y activo por si mismo, se excreta por via renal de forma similar a los
uratos. Por ello, los fA&rmacos con actividad uricosurica como el probenecid, o
dosis altas de salicilatos, pueden acelerar la excrecion de oxipurinol. Esto puede
disminuir la actividad terapéutica del alopurinol.

Clorpropamida: si se administra alopurinol concomitantemente con
clorpropamida cuando la funcidon renal es escasa, puede haber un riesgo
aumentado de actividad hipoglucémica prolongada

Anticoagulantes cumarinicos: No hay evidencia de interacciones. Sin
embargo, todos los pacientes que estén en tratamiento con anticoagulantes se
deberén controlar cuidadosamente.

Fenitoina: el alopurinol puede inhibir la oxidacion hepética de fenitoina, pero
no se ha demostrado la significacién clinica de esto.

Teofilina: los estudios experimentales del efecto de alopurinol sobre el
metabolismo de teofilina han producido hallazgos contradictorios. No se han

recibido informes clinicos de interacciones.
Reacciones Adversas
La incidencia es mayor en presencia de alteracion renal y/o hepatica.

Reacciones cutaneas: son las mas comunes y pueden aparecer en cualquier
momento del tratamiento. Estas reacciones pueden ser exantema, prurito,
maculopapulas, a veces aparece descamacion, otras veces aparicion de lesiones
purpdricas y raramente, exfoliacion. El tratamiento con alopurinol debera

interrumpirse inmediatamente si se producen tales reacciones.
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Después de la recuperacion de las reacciones leves, se puede reiniciar el
tratamiento a una dosis menor (como 50 mg/dia), incrementandola de forma
gradual. Si se produce rash, se deberd retirar permanentemente.
Hipersensibilidad generalizada: raramente se han producido reacciones
cutaneas asociadas con exfoliacion, fiebre, linfadenopatia, artralgia y/o
eosinofilia que se asemejan al sindrome de Stevens-Johnson y/o al de Lyell. La
vasculitis asociada a alopurinol y la respuesta tisular se pueden manifestar de
formas diversas incluyendo hepatitis, nefritis intersticial y mas raramente,
epilepsia. Si se producen esas reacciones, el alopurinol se debera interrumpir de
forma inmediata y permanente. Los corticosteroides pueden ser beneficiosos en
esas situaciones. Cuando se presentaron reacciones de hipersensibilidad
generalizadas, por lo general se produjo también una alteracion renal o hepatica
particularmente cuando estas reacciones tuvieron una consecuencia fatal.
Linfadenopatia angioinmunobléstica: raramente se ha descrito linfadenopatia
angioinmunoblastica tras la biopsia de una linfadenopatia generalizada. Parece
ser reversible tras la interrupcién del tratamiento con alopurinol.

Hepatitis granulomatosa: muy raramente se ha descrito la presencia de
hepatitis granulomatosa, sin evidencia obvia de una hipersensibilidad més

generalizada. Parece ser reversible tras la interrupcion del alopurinol.

Alteraciones gastrointestinales: se han registrado nduseas y vomitos. Se
pueden evitar tomando el alopurinol tras las comidas. Tanto la hematemesis
recurrente como la ateatorrea han sido consideradas como efectos adversos muy
raros.

Sangre y sistema linfatico: existen informes ocasionales de trombocitopenia,
agranulocitosis y anemia aplasica, particularmente en individuos con la funcién
renal alterada remarcando la necesidad de precaucion especial en este grupo de

pacientes.
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e Varias: Se ha registrado las siguientes reacciones ocasionalmente: fiebre,
malestar general, astenia, cefalea, vertigo, ataxia, somnolencia, coma, depresion,
pardlisis, parestesia, neuropatia, alteraciones visuales, cataratas, cambios
maculares, cambio de gusto, estomatitis, cambios en los habitos intestinales,

o infertilidad, impotencia, emision nocturna, diabetes mellitus, hiperlipemia,
forunculosis, alopecia, decoloracion del cabello, angina, hipertension,
bradicardia, edema, uremia, hematuria y ginecomastia.

o Enel anexo 13 se representa un cuadro de los principales farmacos responsables
de reacciones cutaneas encabezando el medicamento con mayor riesgo conocido
como alopurinol, luego esta la amoxicilina, ampicilina y asi sucesivamente
también se representan los farmacos que tienen poco riesgo de reacciones

cutaneas.

Criterios basicos

La dieta especial que se debe seguir mientras se usa este medicamento

Tome al menos ocho vasos de agua o de otros liquidos todos los dias mientras toma
alopurinol, a menos que su doctor le diga lo contrario.

En caso de que el paciente haya olvidado la dosis

Tome la dosis que olvidé tan pronto como lo recuerde, sin embargo, si es hora para la
siguiente, saltese aquella que no tomo y siga con la dosificacion regular. No tome una

dosis doble para compensar la que olvido.

Manifestaciones y manejo de la sobre dosificacion o ingesta accidental

Se ha reportado un caso de ingestion de 22.5 g de alopurinol, en el que no se observaron
consecuencias adversas. La toxicidad es mas comun entre los pacientes con
insuficiencia renal que ingieren dosis altas durante periodos largos. En estos casos, las
reacciones de hipersensibilidad y dermatoldgicas son las manifestaciones toxicas mas

comunes.
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En caso de intoxicacion aguda, se debe proceder a suministrar las medidas de soporte
usuales y, si esté indicado, el lavado géstrico y la administracion de carbon activado, es

recomendable mantener un buen estado de hidratacion.

A pesar de que nunca se ha reportado la formacion de litos urinarios después de una
sobredosis de alopurinol, es prudente alcalinizar la orina para prevenir esta

complicacion.

Tanto alopurinol como oxipurinol son dializables; sin embargo, no se conoce la utilidad
de la hemodidlisis o la dialisis peritoneal en el manejo de la sobre dosificacion con

alopurinol. (Goodman y Gilman, 1996 pag 705)

2.5- DESCRIPCION DE LA VISITA AL HOSPITAL JAPON-
NICARAGUA EN EL DEPARTAMENTO DE GRANADA.

El hospital Japon-Nicaragua es el centro de atencion mas importante en el departamento
de Granada, atiende aproximadamente un 52% de la poblacion granadina, también tiene
una atencidn previsional. (Anexo 8,9 y 10)

Cada afo el hospital Japon-Nicaragua brinda 80,955 atenciones, que para su mejor
comprension se han clasificado en grupos de enfermedades relacionadas, entre las
cuales se destacan las enfermedades respiratorios con un porcentaje de 45%, luego le
siguen las enfermedades del oido y de la apofisis mastoidea con un porcentaje de 21%,
mientras que las enfermedades reumaéticas y del tejido conjuntivo tienen apenas una
incidencia del 6%, cabe mencionar que dentro de esta clasificacion esta la hiperuricemia
(gota). (Anexo 1y 2)

Inicialmente se presentd un problema, con nuestro tema de estudio ya que el alopurinol,
para estos tiempos es cero nacional en la parte publica, eso nos obligd a buscar en la
atencion para asegurados del hospital Japdn-Nicaragua. En el centro de estadistica de
dicho hospital se encontraron 373 pacientes con diagnostico de hiperuricemia tratados
con alopurinol, entre un intervalo de antigliiedad de 1-12 meses. (Anexo 3)
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No menos de un mes y no més de 12 meses, se trabajé con este criterio para encontrar
con mayor facilidad a las personas a entrevistar ya que es de suma importancia, para el
presente estudio el contacto con los pacientes para la obtencién de datos fidedignos.

Luego solo se tiene que hacer efectivo 112 entrevistas elegidas de manera aleatoria
simple, para que el nivel que resultara de incidencia de exantema como reaccion adversa

fuera estadisticamente significativo.
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APARTADO III

DISENO METODOLOGICO



3.1- Tipo de estudio
Se realiz6 un estudio Descriptivo de corte transversal, descriptivo ya que especifica las

propiedades importantes de los grupos de personas sometido a andlisis desde el punto de
vista cientifico, en resumen describir es medir lo que se investiga, de corte transversal
porque se recolectaron datos en un sélo momento, en un tiempo Unico 2008. Su
propdsito es describir variables y analizar su incidencia e interrelacion en un momento

dado.
3.2- Descripcion del ambito de estudio

Este estudio se realizd en el hospital de referencia de Granada “Hospital Japon-
Nicaragua”. El cual esta ubicado en el Kilometro 45 en la entrada a dicho departamento,

carretera a Masaya.

3.3- Universo y muestra

Universo

373 pacientes con Gota (Acido Urico) son tratados con Alopurinol que actualmente
acuden al Hospital Japon- Nicaragua en el departamento de Granada, estos pacientes

fueron clasificados de acuerdo a los criterios de exclusion y inclusién de nuestro trabajo.

Muestra

Constituida por 112 pacientes con tratamiento de alopurinol (gota), los cuales equivalen

aun 30% de la muestra total segin los intervalos de edad (20- 40 afios)

La muestra fue seleccionada por un muestreo aleatorio simple, la formula que se utilizé

para calcular el tamafio de la muestra fue la enunciada por Hernandez Sampieri.
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n'
1+n'/N

Se llego al valor de 112 pacientes que es el tamafio de la muestra con los siguientes
pardmetros:

e Error estandar ( Se) menor que 0.01

e Porcentaje de ocurrencia (p) del 99%.
Se trabajé con un intervalo de confianza del 99%, esto quiere decir que de acuerdo a
nuestros resultados de cada 100 casos 99 veces la prediccion sea correcta con un
margen de error de 1, mientras que el porcentaje de ocurrencia es para calcular la
varianza de la poblacién que se aplica cuando se extrapolan los resultados calculados a
poblaciones mas grandes.
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3.4- Criterios de seleccidn

3.4.1- Inclusion

v’ Pacientes tratados con alopurinol por mas de un mes.

v" Pacientes en las edades de 20-40 afios de edad.

3.4.2- Exclusion

v" Pacientes que no toman alopurinol.
v" Pacientes que no estan dentro del intervalo de 20 a 40 afios de edad.
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3.5 Variables

Dependientes

«* Incidencia de exantema.
% Dosis.

«» Duracion del tratamiento

Independientes
% Edad

s Sexo
Variables independientes debido a que la duracion del tratamiento, la dosis

administrada de alopurinol e incidencia de exantema van a estar en dependencia

de la edad y el sexo.
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3.5.2 Operacionalizacion de variables

Variable Definicion de variables ) ]
_ ) Indicadores Categorias
independiente
Tiempo que una persona ha vivido, a _ .
. Media de la edad 20-40 afos
Edad contar desde que nacio.
Condicién organica que distingue al )
) % Varones -Masculino
Sexo macho de la hembra en los seres vivos, _ _
] % Mujeres -Femenino
animales y platas.
Variable Definicion de variables ) i
) Indicadores Categorias
dependiente
NUmero de casos nuevos en un -Alta
) ) periodo generalmente de un afio entre _ ) -Media
Incidencia . _ % Incidencia )
el total de la poblacion a estudiar por -Baja
cien.
Reacciones Efecto indeseable que aparece cuando -Grave
Adversas se toma un farmaco a dosis | Presencia/Ausencia -Moderada
Medicamentosas | terapéuticas normales. -Leve

Periodo en que se administra un

-A corto plazo

Duracion del | farmaco o conjunto de farmacos para 1 (Agudo)
meses
tratamiento curar una enfermedad. -A largo plazo
(Cronico)
Concentracion de medicamento que el -Nifos
) L ) -100 mg
Dosis médico indica para una determinada 300 -Adultos
- mg
patologia. -Ancianos

27




3.6 Materiales y métodos

3.6.1 Materiales para recolectar informacion
Encuestas disefiadas para este proposito y expedientes clinicos.
Se utilizaron preguntas cerradas en las encuestas ya que es mas facil codificar y

preparar los datos para un analisis estadistico.

3.6.2-Materiales para procesar la informacion

Graficos de barras (Excel), tablas estadisticas (Excel), PC (Microsoft power point).

3.6.3-Meétodo segun tipo de estudio
Este estudio es de tipo cualitativo, retrospectivo ya que se centra en una interpretacion
para generar perspectivas tedricas de lo particular a lo general.
Ya que exantema y fiebre es tomado como un atributo que algunos lo pueden presentar
y otros no.
Retrospectivo por que los datos recopilados pertenecen a pacientes que asistieron al
hospital en el 2008.
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APARTADO IV

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS



4-Analisis y Discusion de resultados

Grafico No. 3

Distribucion de los 112 pacientes con diagnostico de
hiperuricemia respecto al sexo en intervalos de edades

120+ 112(100%) | | @ Masculino

B Femenino
llll}—/ O Total
80+
Pacientes 60 Y]
40+
1701515%) 242
20+

[20- 24a]  [24- 28a) [28-32a] [32-36a] [36- 40a)
Intervalo de Edades

En el presente estudio se realiz6 una investigacion de los 112 pacientes con
hiperuricemia que se seleccionaron de manera aleatoria simple.
Al relacionar la edad de los pacientes con el sexo encontramos que en todos los
intervalos de edades predomind el sexo masculino, del total de la muestra son 20
mujeres y 92 varones de lo cual podemos decir que la hiperuricemia afecta méas al sexo
masculino que al sexo femenino a razon de 4:1, esto puede deberse principalmente a la
alimentacion rica en grasas, purinas y algunos vicios como el licor y tabaquismo siendo
caracteristicas del sexo masculino.
Los pacientes seleccionados de 20 a 40 afios de edad se agruparon en 5 intervalos de
una amplitud de 4 afios, para su mejor comprension, donde existen menos pacientes es
en el primer grupo de edades con 3 varones y 0 mujeres., mientras que el grupo de
edades que va de 36 a 40 contiene la mayor cantidad de pacientes con 39 hombres y 9
mujeres.
Todo lo anterior nos lleva a comprender la tendencia que conforme aumenta la edad
incrementa el nimero de pacientes con hiperuricemia, que de 5 diagnostico 4 son
hombres y solamente 1 es mujer.
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Extrapolando los datos a la poblacion aplicando la relacion 4:1 de la muestra, podemos
decir que de los 373 pacientes totales objeto de estudio segun nuestros criterios de
inclusion, contiene a 298 hombres y 75 mujeres. La edad es directamente proporcional

con respecto a la hiperuricemia. (Anexo 4y 5)
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Grafica No. 4
Diagndstico de hiperuricemia vs dosis y frecuencia del tratamiento

1204 112(100%) Bleve

W Moderada

100
O Grave
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80

Pacientes 60 7752(46.42%)

36(32.14%)

18(16.07%)

5(4.46%)

100ma/24h 100magiC12h 300ma/24n 300mgiC12h 700magi24h 900ma/24n

Dosis Administrada por pacientes
Fuente: Recopilacién de datos por encuesta a los pacientes diagnosticados con
hiperuricemia que asistieron al hospital Japén- Nicaragua 2008.

Segun la gréfica No. 4, se conoce que la clasificacion de la Hiperuricemia segln sus
complicaciones son: leve, moderado y grave, se hizo una distribucion de todas las dosis
tomadas que se encontraron y la cantidad de pacientes que hay en cada una, siendo la
que aglomerd mas pacientes la de 100 mg por dia, los que presentan una artritis Urica
leve que necesitan una pequefia dosis al dia para poder recuperar los niveles normales
de &cido Urico; también se representaron pacientes con hiperuricemia moderada su
cantidad es menos considerable pero sigue siendo significativo, los cuales necesitan
tomar 300 mg una o dos veces al dia; y por ultimo la que tiene apenas un paciente es la
dosis de 700 mg al dia que es una dosis necesaria para regular una hiperuricemia grave.
Aqui no se especifica cuantos de cada grupo presentaron exantema, Unicamente es una

vision panoramica de dosis diaria por pacientes.
Todo esto quiere decir que a medida aumenta la dosis disminuye la cantidad de

pacientes, la cantidad de pacientes es inversamente proporcional a la concentracion de

la dosis. (Anexo 6)
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Con respecto a la duracion del tratamiento la muestra total se clasificd en intervalos
segun la cantidad de tiempo que tenian tomando el medicamento, la persona de mas
tiempo con el tratamiento es de aproximadamente 1 afio, las dosis y la frecuencia que
encontramos van de 100mg diarios hasta 700mg cada 24 horas.

Solo encontramos 1 caso grave, en el cual el paciente aducia haber tenido un exantema

generalizado profundo.

Podemos a preciar que la reacciones indeseables se agravan cuando aumenta la
concentracion y el tiempo del tratamiento, 23 pacientes que representan el 47% de los
que presentaron la reaccion adversa medicamentosa en estudio tomaban 100mg diarios
y sélo presentaron de leve a moderado y también la mayoria de los pacientes que estan
dentro del intervalo de duracion de tratamiento de 9 a 10 meses, mientras que los que
toman 100 mg cada 12 horas presentan exantema leve y moderado, destacandose
principalmente los primeros 6 meses con 11 pacientes y en el resto de tiempo sélo
aparecieron 4 pacientes mas, con un total de 15 pacientes que tomaron 100 mg cada 12

horas.

También en nuestras entrevistas encontramos un caso peculiar que tomaba 700 mg cada
24 horas, y ya tenia un tiempo de de tratamiento continuo el cual presenté un exantema
grave, este caso nos demuestra que las concentraciones entre 700 y 900 mg de
tratamiento diario deben de estar rigurosamente vigiladas, por que las reacciones

adversas causadas pueden poner en riesgo la vida.

Cabe destacar que no encontramos ningun paciente que tomara 900 mg diarios para

hiperuricemia grave. (Anexo 7)
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Grafico No. 5

Incidencia de exantema con respecto al sexo

&0 5

0% B mujeres

50
B homb res

Pacientes 40 36(32.13
M total de mujeres con

exanitema
=20

20C17.85% ) total de mujeres con ausencia

20 1S¢1T.89% )
13(11.61 M iotal de homhbhres con
1n Tui) 25%%) R exaniema
1¢0.89
ﬂ‘( ) ™ total de homhres con ausencia
o
E.leve E. muederado E. gTave total

Presencia del exantema en el sexo masculine y femenino
claszificado de acuerdo a su gravedad: Leve, Moderado,
Grave.
Fuente: Recopilacidn de datos por encuesta a los
pacientes diagnosticado con hiperuricemia que
asistierom al hospital Japdén Nicaragua 2008.

Al estudiar la relacion de ausencia y presencia de reacciones adversas se encontraron 49
pacientes que presentaron exantema que equivalen al 43.75% del total (112), se clasificd
la enfermedad cutanea en leve, moderado y grave, dandose la mayor poblacion en el
exantema leve y el moderado, siendo el sexo masculino el mas afectado y solo se
encontré un caso grave de toda la poblacion total a analizar y el resto que son 63

pacientes que equivale al 56.25% del total no presentaron ninguna reaccién evidente.

Se representan los datos de manera estratificada, relacionando las dosis y frecuencia
con el tiempo en meses en el cual se presentd la reaccidn indeseable, siendo el intervalo
de tiempo con mas pacientes afectados el de 5- 8 meses en el cual se distribuye s6lo en
reacciones leve y moderado, se encontrd un paciente que tomaba 700 mg diarios de
alopurinol el cual decia haber padecido de un exantema grave era una persona obesa con
un hébito alimenticio desordenado y que el doctor le suspendié el tratamiento
temporalmente mostrando una gran mejoria después de la suspension.

Debe mencionarse que no se encontraron pacientes que tomaran 900 mg cada 24 horas

de Alopurinol en este estudio.
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La mayoria de los pacientes que presentaron exantema cuando estaban siendo tratados
con alopurinol, aducian tomar licor y comer carne roja cotidianamente y cuando se les
presentd el problema no suspendieron el tratamiento porque no era demasiado grave,
desapareciendo la reaccion adversa poco a poco, otra parte si suspendio el tratamiento
por un tiempo determinado hasta que desapareciera la reaccion adversa, Unicamente dos
personas tomaron otros medicamentos al mismo tiempo, ambas del grupo masculino
una tomaba amoxicilina y la otra aspirina, estas dos personas no presentaron exantema a
pesar del factor de riesgo presente, en toda la muestra de estudio sélo una persona
presentaba deterioro de la funcién renal, que fue la Unica que presentd un exantema

generalizado grave.

Calculos de la distribucion de hiperuricemia en pacientes atendidos en el hospital

Japon Nicaragua.

20 ¢ 100 = 18%
112
112— 20N T
92 ¢ 100 = 82%
112

Fuente: Entrevistas y encuestas.
Este gréafico representa los calculos de la distribucion de hiperuricemia en los 112

pacientes de la muestra de estudio, de los cuales 20 que equivale al 18% son mujeres y

92 con el 82% son varones a razon de 4:1.
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Calculos de la incidencia de exantema con respecto al sexo.

13
22 x100 = =0
"0 :
18% M
— 6™ ~
Hu 100 %
373 Poblacion
82°%V — & 36 _,100_ 390
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Fuente: Entrevistas y encuestas.

Extrapolando los datos nos queda que de cada cien pacientes que tienen hiperuricemia,
que son tratados con alopurinol de manera constante en el hospital Japon Nicaragua, 18
seran mujeres y 82 varones, la incidencia de las mujeres segln nuestros resultados tiene
un valor de 65%, En el caso de los hombres la incidencia segun nuestros resultados
expresados en el cuadro es de 39% a razon de 2:1 de las mujeres con respecto a los

hombres.

De acuerdo a la poblacion y al valor de la incidencia tenemos que de 373 pacientes 67
seran mujeres y 306 seran varones, de la 67 mujeres 44 presentaran exantema en el
transcurso de un afo de tratamiento continuo y 23 no lo presentaran. Mientras que de

los 306 varones 119 presentaran exantema y 187 no lo presentaran.
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APARTADO V

CONCLUCIONES Y RECOMENDACIONES



5.1-Conclusiones

El alopurinol es bien tolerado por la mayoria de los pacientes, las reacciones
adversas mas comunes son el exantema que puede aparecer después de meses 0

afios de medicacion continua.

Se encontré que la incidencia de la muestra de estudio (112 pacientes) fue de
43.75% esto quiere decir que por cada 100 pacientes que toman alopurinol de
manera continua aproximadamente 43 pacientes presentaran exantema en el

transcurso de su tratamiento farmacoldgico.

El sexo masculino es el mas afectado por el diagndstico de hiperuricemia a
diferencia del sexo femenino con una relacion de 4:1, pero la incidencia de
exantema es mayor en el sexo femenino que en el sexo masculino a razon de 2:1

aproximadamente.

El intervalo de edad mas afectado con hiperuricemia es el de 37- 40 afios en
ambos sexos con 48 pacientes, este mismo intervalo también present6 la mayor
cantidad de casos de exantema con 20 casos de la muestra total, la presencia del

exantema y la fiebre es directamente proporcional con el aumento de la edad.

A mayor dosis de alopurinol aumenta la presencia y gravedad del exantema en
ambos sexos, las dosis mas peligrosas son de 700 y 900 mg por dia
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5.2- Recomendaciones

e Realizar las gestiones necesarias en los hospitales y centros de salud para garantizar
a los pacientes con diagnostico de hiperuricemia un abastecimiento del 100 % de los

uricosuricos ya que en la actualidad en nuestro pais es cero nacional.

e  Alas mujeres que se les prescriba alopurinol se les debe de orientar a estar alertas a
cualquier evento de exantema, para que ellas mismas de manera espontanea lo notifiquen

al médico, en caso de que sucedan.

e Cuando se inicie un tratamiento con alopurinol se le debe preguntar al paciente

sobre algun historial de reaccion adversa causada por el medicamento.

e Se debe tener sumo cuidado, cuando se combine el alopurinol con otros

medicamentos, para evitar un efecto sinérgico que potencie la aparicion de exantema.

e  Evaluar constantemente la funcién renal de los pacientes que tomen de manera

cronica el medicamento, para evitar riesgos de reacciones adversas.

o Es necesario instruir a la poblacién que un tratamiento farmacoldgico, en este caso
el alopurinol tiene que ser combinado con una dieta balanceada y asi evitar mayores

complicaciones.

o El alopurinol no se debe de prescribir para los primeros meses de ataques agudos en
las personas que presentan por primera vez hiperuricemia lo recomendad es que en los
primeros dias se trate con una dieta balanceada y colchicina para aliviar el dolor si es

necesario.
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ANEXO N°1

ENFERMEDADES REUMATICAS TRATADAS EN EL
HOSPITAL JAPON - NICARAGUA EN GRANADA

Tabla No. 1

Distribucién de las Enfermedades Reumaticas tratadas en el
Hospital Japon- Nicaragua, Granada, en el 2008.

Enfermedades Reumaticas % Pacientes
Artritis Reumatoidea 17% 826
Osteoartritis 23% 1,117
Artritis Urica (Hiperdricemia) 13% 631
R. Extraarticular 8% 388
Lupus Eritematoso 6% 292
Espondilo artropatias 7% 340
Osteoporosis 11% 534
Otros 15% 729

Total 100% 4,857

Fuente: Oficinas de Estadisticas del Hospital Japon- Nicaragua.




ANEXO N° 2

Grafica No. 1

Distribucion de las Enfermedades Reuméticas por pacientes tratadas en el
Hospital Japén- Nicaragua, Granada, Septiembre- Diciembre 2008-2009
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ANEXO 3

Grafico 2
Medicamentos para el tratamiento de la Artritis Urica (Hiperuricemia) utilizados
en el Hospital Japon- Nicaragua, Granada, Septiembre- Noviembre 2009
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ANEXO N°4

DISTRIBUCION DE LOS GRUPOS ETARIOS

Tabla No. 2

Distribucion del Sexo en los grupos etarios.

Sexo
Edad Masculino Femenino Total
20a 23 3 (2.67%) 0 3
24 227 9 (8.03%) 1 (0.89%) 10
28 a 32 17 (15.17%) 3 (2.67%) 20
33236 24 (21.42%) 7 (6.25%) 31
37 a40 39 (34.82%) 9 (8.03%) 48
Total 92 (82.14%) 20 (17.86%) 112(100%)

Fuente: Entrevista y expedientes.



ANEXO N°5

INCIDENCIA DE EXANTEMA SEGUN EL SEXO

Tabla No. 3

Relacion incidencia de exantema segun el sexo

Intervalos | Hombres que | Hombres que | Mujeres que no Mujeres que
edad no si presentaron si
presentaron | presentaron exantema presentaron
exantema exantema exantema
20a23 2 (1.78%) 1(0.89%) 0(0%) 0(0%)
24 a 27 7(6.25%) | 2(1.78%) 0(0%) 1(0.89%)
28a32 9 (8.04%) 8(7.14%) 1(0.89%) 2(1.78%)
33a36 13(11.61%) | 11(9.82%) 3(2.68%) 4(3.57%)
37 a40 25(22.32%) | 14(12.5%) 3(2.68%) 6(5.36%)
Total 56(50%) 36(32.13%) 7(6.26%) 13(11.6%)
Gran Total 92 (82.14%) 20 (17.86%0)
112 (100%0)

Fuente: Entrevista y expedientes.




ANEXO N°6

DIAGNOSTICO VS DOSIS Y FRECUENCIA DEL
TRATAMIENTO

Tabla No. 4

Diagnostico de hiperuricemia vs dosis y frecuencia del
tratamiento.

Farma Clasificacion de la artritis Dosis Frecuencia No. de
co Urica (Hiperuricemia) administrada Pacientes
—| Hiperuricemia (leve) 100 mg 24 hrs. 52(42.46%)
2|[ Hiperuricemia (leve) 100mg | C/12hrs. | 36(32.14%)
g Hiperuricemia (moderada) | 300 mg 24 hrs. 18(16.07%)
2 Hiperuricemia (moderada) | 300 mg | C/12 hrs. 5(4.46%)
< Hiperuricemia (grave) 700 mg 24 hrs. 1(0.89%)
Hiperuricemia (grave) 900 mg 24 hrs. 0
Total 112(96.02%)

Fuente: Entrevista y expedientes de los pacientes en estudio




ANEXO N° 7

RELACION ENTRE LAS DOSIS, FRECUENCIA VS
TIEMPO DE TRATAMIENTO

Tabla No. 5
Duracion del tratamiento segun la dosis de los pacientes que
presentaron exantema.

Dosis/Frecuencia Meses Exantema leve Exantema moderado | Exantema grave Total
(Alopurinol)
« 1-2 - - - -
=) 3-4 - - - -
S
=] 5-6 3 - - 3
g 7-8 3 3 - 6
o 9-10 -
S 6 3 9
— 11-12 1 4 - 5
Total 13 10 - 23
Dosis/Frecuencia Meses Exantema leve Exantema moderado | Exantema grave Total
(Alopurinol)
ﬁ 1-2 - - - -
< 34 5 - - 5
I 5-6 3 3 - 6
O] =
o2 7-8 - 3 - 3
8 9-10 - 1 - 1
— 11-12 - - -
Total 8 7 15




Dosis/Frecuencia Meses Exantema leve Exantema moderado | Exantema grave Total
(Alopurinol)
o 1-2 - - - -
© -
o 3-4 2 - - 2
o 5-6 1 1 - 2
=2 7-8 -
= 9-10 . : 2
o - - -
S 2 2
(95} 11-12 - - - -
Total 4 4 - 8
Dosis/Frecuencia Meses Exantema leve Exantema moderado | Exantema grave Total
(Alopurinol)
1-2 - - - -
(4+]
o 3-4 - - - -
S <
(&)
= E 5-6 1 - - 1
7-8 - -
SES 1 1
S| 9-10 - i i i
o
11-12 - - - -
Total 1 1 - 2
Dosis/Frecuencia Meses Exantema leve Exantema moderado | Exantema grave Total
(Alopurinol)
o 1-2 - - - -
© 3-4 - - - -
]
S| 5-6 - _ -
= 7-8 - - - -
S
o 9-10 _ _ _ _
o
~ 11-12 - - 1 -
Total - - 1 1
Gran Total 26 22 1 49




ANEXO N°8

MAPA DEL DEPARTAMENTO DE GRANADA
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ANEXO N°9

HOSPITAL JAPON-NICARAGUA

Foto tomada el primer dia del estudio por los investigadores

Director del Hospital Japon- Nicaragua
Juan Barrios Quiroz

Foto facilitada por el Dr. Juan Barrios Q



ANEXO N° 10
FOTOS VARIAS TOMADAS POR LOS
INVESTIGADORES Y CON AUTORIZACION DE CADA
UNO DE LOS PACIENTES Y PERSONAL DEL HOSPITAL

Atencidn en el Hospital Japdn- Nicaragua




ANEXO N° 11

FOTOGRAFIAS DE LAS DIFERENTES ETAPAS DEL

EXANTEMA
Exantema leve

Ejemplo Paciente con exantema leve,
Presente en la mano izquierda.
Fuente: Disponible en Google.com.imagenes

Exantema Moderado




Ejemplo Paciente de 26 afios de edad con exantema
Moderado en la extremidad superior izquierda.
Fuente: Disponible en Google.com.iméagenes

ANEXO N° 12

FOTOGRAFIA DE GRAVE

Exantema Grave




Ejemplo paciente de 39 afios de edad con exantema grave presente
En toda el &rea toracica y extremidades superiores
Por problemas de hipersensibilidad.
Fuente: Disponible en Google.com.imagenes

ANEXO N° 13

FARMACOS QUE PRODUCEN REACCIONES
CUTANEAS



TABLA 1. Farmacos responsables de reacciones cutdneas

Medicamentos Medicamentos

CON Mayor riesgo CON POCO riesgqo

Alapurinol Arninafiling

Amoxiciling, ampiciina Aspirina

Carbamacepina Atropina

|soniacida Codaina

D-panicilamina Digoxina

Hidantolnas Dinitrato da isosorbida

Ciontrastes, yodados antamicina

Fifampicina Dicai o alurnininico

sulfadiacina, rimetroprim- Hidrdwd do magnasico, insulina,

sulfametoxazol metildopa, morfina,

paracetamol, pradnisona,
prometazina, propanackal,
zales fermosas,
aspironolactona

Fuente: Disponible en Google.com.iméagenes

ANEXO No. 14

INFORMACION NECESARIA DE CADA PACIENTE PARA LA
REALIZACION DEL ESTUDIO.

1. No. Expediente:



2. Sexo:
3. ¢Tiene diagnostico de hiperuricemia?

4. ¢Toma alopurinol, cuantos mg al dia?

5. ¢Enalgin momento usted padecio reacciones de hipersensibilidad (exantema y
fiebre) cuando tomaba alopurinol, especifique si el exantema se acompafié o no
de fiebre?

6. ¢Cuanto tiempo tenia usted de tratamiento cuando aparecié el exantemay la
fiebre?

7. ¢Puede clasificar la gravedad segun las fotos en leve, moderado o grave?

8. ¢Tomo algin medicamento de esta lista al mismo tiempo que tomaba
alopurinol?

9. (Padece de insuficiencia renal cronica?

10. ¢Suspendid el tratamiento al aparecer el exantema y la fiebre?

11. {Mejord la reaccion al suspender el tratamiento y no volvio a aparecer?

12. ¢ Habia tenido alguna experiencia similar de reaccion de hipersensibilidad en el
pasado con el uso de alopurinol?

ANEXO No. 15

FOTOS DE ALOPURINOL Y SUS DIFERENTES PRESENTACIONES



Fuente: Disponible en Google.com.iméagenes

ANEXO N° 16



ESQUEMA DE LA SINTESIS DE ACIDO URICO

Xantinooxidasa
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Hipoxantina Xantina Acido Urico

Base pirica natural

Fuente: Disefiado por el grupo de investigacion septiembre- diciembre 2009.




GLOSARIO.
Principal terminologia utilizada.

Adenina: amino purina que forma parte de la estructura los nucledtidos en los acidos
nucleicos.
Artralgia: dolor en las articulaciones.
Astenia: falta de fuerza en los movimientos.
Ataxia: falta de coordinacion en los movimientos.
Catabolismo: parte del metabolismo que consiste en degradar sustancias compuestas.

Ginecomastia: aumento en el tamafio de los pechos, principalmente notorio en los
hombres.

Glucosa 6 fosfatasa: enzima que participa en la sintesis de NADPH que aumenta la
vida media de la célula.

Glutamato deshidrogenasa: enzima que participa en la sintesis de glucogeno, el
aumento de ella esté asociado a desordenes de almacenamiento de glucdgeno.

Guanina: amino purina que forma parte de la estructura los nucleétidos en los acidos
nucleicos, que es uno de las principales fuentes de sintesis de acido Urico.

Hipouricemiante: factor que tiene la principal funcion de disminuir las
concentraciones de uratos en la sangre.

Hipoxantina: de la familia de las oxipurinas, principal precursor de la sintesis del
cido drico.

Leucemia: produccion exagerada de leucocitos hematicos.
Mielomas: formacién de tejido neoplasico en la médula espinal.

Linfosarcoma: formacion de tejido neoplasico principalmente en los ganglios
linfaticos.

Nucleotidos: compuesto formado por una base adeninica o purica unido a una
pentosa, seguido de un grupo fosfato, que conforman las estructuras de los acidos
nucleicos.

Policitemia: produccion exagerada de eritrocitos.

Sindrome Lesch Nyham: deficiencia de las principales enzimas que participan en la
sintesis de &cidos nucleicos.

Uricosuricos: factor que aumenta las concentraciones de acido Urico en la orina.



Xantinooxidasa: enzima, que tiene como principal funcion oxidar la hipoxantina
oxidasa para formar acido urico.



