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1. Introduccion

El alopurinol es un analogo estructural de la base purica natural hipoxantina, que inhibe la conversion
de hipoxantina y xantina a acido Urico por la xantina oxidasa (xantina oxido-reductasa). Se utiliza para reducir
las concentraciones de urato en los liquidos corporales y/o en la orina para prevenir o eliminar los depdsitos
de acido Urico y uratos vy, por ello, tiene indicacién para el tratamiento de las principales manifestaciones
clinicas de depdsito de acido urico/uratos. Estas manifestaciones incluyen la artritis gotosa, tofos cutaneos y/o
afeccién renal con depédsito de cristales o formacion de célculos, enfermedades neopldsicas vy
mieloproliferativas con alta frecuencia de recambio celular (donde se producen elevados niveles de urato,
tanto de manera espontanea como posteriormente a la administracion de los tratamientos citotoxicos) [1].
También sirve para las alteraciones enzimaticas que impliquen una sobreproduccion de urato: hipoxantina
guanina fosforribosiltransferasa, incluyendo el sindrome de Lesch-Nyhan; glucosa-6-fosfatasa, incluyendo
enfermedad de almacenamiento de glucdgeno; fosforribosilpirofosfato sintetasa; fosforribosilpirofosfato
amido-transferasa; adenina fosforribosiltransferasa; glutation reductasa o glutamato deshidrogenasa.

Ademds, estd indicado para el tratamiento de los calculos renales de 2,8-dihidroxiadenina,
relacionados con una actividad deficiente de adenina fosforribosil-transferasa 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 [2].

2. Marco regulatorio

Alopurinol y HLA.

Las recomendaciones farmacogenéticas para el alopurinol han sido recogidas por diversas agencias y
entidades de regulacién. Tanto la Agencia de Alimentos y Farmacos Estadounidense (FDA) como la Agencia de
Salud Canadiense (HCSC) establecen una recomendacion con un nivel de test recomendado [3, 4]. Ambas
agencias indican que el alelo HLA-B*58:01 es un marcador genético de reacciones cutaneas graves, conocidas
en conjunto como sindrome de hipersensibilidad a alopurinol (AHS), que incluye: sindrome de Stevens-
Johnson por alopurinol (SJS), necrdlisis epidérmica toxica por alopurinol (TEN), reaccion a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), reaccién adversa cutanea grave por alopurinol (SCAR-alopurinol) y
erupcion maculopapular por alopurinol (MPE) [5]. Por ello, recomiendan la deteccién de HLA-B*58:01 antes
de iniciar el tratamiento en subgrupos de poblaciones donde la frecuencia de este alelo es elevada. Segun la
HCSC la frecuencia de este alelo varia ampliamente entre poblaciones, siendo de hasta un 20% en la poblaciéon
china Han, entre un 8-15% en poblacién tailandesa, alrededor del 12% en la poblacién coreana y entre un 1-
2% en individuos de origen japonés o europeo. Ademas, la enfermedad renal crénica puede aumentar el riesgo
de hipersensibilidad en estos pacientes. No recomiendan el uso de alopurinol en pacientes con HLA-B*58:01
positivo a menos que los beneficios superen claramente los riesgos. Ademas, informan que se han notificado
reacciones de hipersensibilidad en pacientes que no portan este alelo.

Por otro lado, la Agencia Suiza del Medicamento (Swissmedic) establece con un nivel accionable que
si se conoce que el paciente es portador de HLA-B*58:01, se puede considerar el uso de alopurinol siempre y
cuando los beneficios superen los riesgos [6]. Sin embargo, se requiere prestar mas atencion ante signos de
hipersensibilidad a alopurinol y se debe informar al paciente que debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento ante la primera aparicion de sintomas.

Por ultimo, la agencia japonesa de medicamentos y productos sanitarios (PMDA) lo menciona sélo a
nivel informativo [7].
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El alopurinol esta incluido en la Cartera Comun de Servicios Genéticos del Sistema Nacional de Salud
publicada en junio del 2023 (https://cgen.sanidad.gob.es/#/busqueda-avanzada). Ademads, estd dentro del
listado de biomarcadores farmacogendmicos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) (https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/base-de-datos-de-biomarcadores-
farmacogenomicos/).

La AEMPS recomienda la deteccidn del alelo HLA-B*58:01 antes de iniciar el tratamiento con alopurinol
en subgrupos de pacientes en los que se sabe que la prevalencia de este alelo es alta [2]. Ademas, padecer
enfermedad renal cronica puede aumentar el riesgo en estos pacientes. En caso de que la determinacién del
genotipo de HLA-B*58:01 no esté disponible se deben evaluar detenidamente los beneficios y considerar si
estos superan los posibles riesgos antes de iniciar el tratamiento.

El alopurinol se encuentra asociado al gen HLA-B con un nivel de evidencia 1A segun la base de datos
PharmGKB. Ademas, existen tres guias farmacogenéticas publicadas que ofrecen recomendaciones para el uso
de alopurinol en funcion de la presencia del alelo HLA-B*58:01: la guia del CPIC (Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium) [8], las recomendaciones del grupo de trabajo neerlandés en farmacogenética
(DPWG, The Royal Dutch Pharmacists Association — Pharmacogenetics Working Group) [9], y las guias del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR, American College of Rheumatology) [10, 11].

3. Farmaco incluido en la guia

e Alopurinol

4. Genes implicados

HLA-B: antigeno leucocitario humano B.
HGNC: 4932.

NCBI Entrez Gene: 3106.
Ensembl: ENSGO0000234745.
OMIM®: 142830.
UniProtKB/Swiss-Prot: P0O1889.

El complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), conocido en humanos como antigeno leucocitario
humano (HLA, acrénimo en inglés de human leukocyte antigen) es un componente fundamental del sistema
inmunitario, controlado por genes localizados en el cromosoma 6. Su funcién principal es la de presentar
antigenos virales o bacterianos en la superficie de la célula al receptor de linfocitos T (TCR, acrénimo en inglés
de T cell receptor); si el péptido presentado es reconocido como patogénico, se desencadena una respuesta
qgue termina en la destruccién de la célula infectada. Las moléculas HLA de clase | estan formadas por una
cadena pesada alfa y una microglobulina beta-2. Dicha cadena pesada puede estar codificada por alguno de
los siguientes genes: HLA-A, HLA-B o HLA-C. La cadena pesada tiene un tamafio de aproximadamente 45 kDa
y los genes que la codifican (HLA-A, B o C) tienen 8 exones. El exdn 1 codifica el péptido lider, los exones 2y 3
codifican los dominios alfa-1 y alfa-2, que se unen al péptido lider; el exdn 4 codifica el dominio alfa-3, el exdn
5 codifica la region transmembrana y los exones 6 y 7 codifican la cola citoplasmatica. Los genes HLA son
altamente polimérficos. Se han descrito cientos de alelos, varios de ellos asociados a la respuesta a fdrmacos,
entre ellos, HLA-B*57:01, relacionado con la reaccion de hipersensibilidad a abacavir, o HLA-B*58:01, asociado
con el sindrome de hipersensibilidad a alopurinol [5]. En este caso, la presencia de HLA-B*58:01 aumenta el
riesgo de sufrir reacciones adversas como SJS, TEN, DReSS, SCAR-alopurinol y MPE. No obstante, menos del
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10% de los individuos portadores del alelo HLA-B*58:01 tratados con alopurinol sufren un AHS, indicando que
otras variables también contribuyen a su etiologia. En esta linea, se ha descrito que otras variantes en los genes

HLA incrementan el riesgo en pacientes portadores de HLA-B*58:01, aunque todavia no alcanzan un nivel
suficiente de evidencia [12].

5. Genotipificado de HLA-B

5.1. Definicion de alelos y variantes a testar

El Grupo de Trabajo de Metodologia e Interpretacion Analitica (GdT_MIA) de la SEFF considera que,
para la correcta estimacion de los distintos fenotipos de HLA-B en relacion con alopurinol, es imprescindible
determinar el alelo HLA-B*58:01 [13].

Se han identificado diversos polimorfismos con una asociacion significativa a hipersensibilidad por
alopurinol, los cuales se encuentran en desequilibrio de ligamiento con el alelo HLA-B*58:01. Entre ellos, el
polimorfismo mas ampliamente estudiado es el rs9263726, localizado en el gen PSORS1C1. Esta variante fue
detectada en un estudio de asociacion del genoma completo (GWAS) realizado en una poblacidn japonesa,
donde se observd una asociacidn significativa con reacciones cutdneas graves inducidas por alopurinol [14].
La asociacién de este polimorfismo con toxicidad cutdnea ha sido posteriormente confirmada en otros estudios
realizados en diferentes poblaciones asiaticas [15-18]. Sin embargo, existen estudios con otras poblaciones
que sugieren que el desequilibrio de ligamiento podria no ser completo [18] y, por tanto, se considera que no
existe evidencia suficiente en poblacién europea para que el polimorfismo rs9263726 pueda ser considerado
como un marcador subrogado.

Por otro lado, en poblacién europea, existen estudios que sugieren otras variantes, como rs2844665,
rs3815087, rs3130931, rs3130501, rs3094188 y rs9469003, por estar asociadas con reacciones adversas
cutaneas y con cierto desequilibrio de ligamiento con el alelo HLA-B*58:01 [19]. Sin embargo, muchas de estas
asociaciones no han podido replicarse posteriormente o la evidencia existente todavia es muy limitada [8, 20,
21].

El GAT_MIA de la SEFF recomienda el genotipificado directo de HLA-B*58:01. No obstante, en caso de
genotipificar variantes subrogadas, considera que: i) es imprescindible estudiar previamente el desequilibrio
de ligamiento en la poblacién de referencia de los individuos a estudio, ya que el origen biogeografico puede
modificar este dato; recopilar dicha evidencia es especialmente importante en regiones con heterogeneidad
demografica y ii) en el informe de resultados ha de especificarse que el marcador analizado no es HLA-B*58:01
sino un marcador subrogado, lo que implica cierto grado de incertidumbre.

5.2. Tecnologias genéticas

Se pueden emplear diferentes técnicas para el genotipificado de HLA-B*58:01 directo como PCR alelo
especifica de HLA-B*58:01 seguida de curva de melting o PCR alelo especifica con sondas TagMan [22-24].

También se podrian emplear técnicas de tipaje HLA, como pueden ser las técnicas basadas en
metodologia SSO (sequence-specific oligonucleotide) o técnicas de secuenciacion Sanger o secuenciacion
masiva. En funcidén de la técnica empleada se dispondra de un mayor o menor grado de resolucién, por lo que
es importante conocer las limitaciones asociadas a cada tecnologia [25].
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6. Fenotipos metabdlicos inferidos a partir del genotipo de HLA-B
Se establecen dos fenotipos inferidos de la genotipificacion de HLA-B (ver tabla 1).

Tabla 1. Definicidn de los fenotipos de HLA-B a partir del genotipo.

Fenotipo Genotipo de HLA-B
No portador Individuo no portador del alelo HLA-B*58:01
Portador Individuo portador de uno o mas alelos HLA-B*58:01

7. Recomendaciones clinicas para los fenotipos metabdlicos inferidos de HLA-B

La dosis de alopurinol se debe ajustar mediante el control, a intervalos adecuados, de las
concentraciones séricas de uratos y los niveles urinarios de uratos/acido Urico. Las dosis recomendadas de
acuerdo a la ficha técnica van de 2 a 10 mg/kg peso corporal/dia o 100 a 200 mg diarios en alteraciones leves;
300 a 600 mg diarios en alteraciones moderadas y 700 a 900 mg diarios en alteraciones graves.

El uso en nifios esta raramente indicado, excepto en procesos malignos (especialmente, leucemia) y
ciertas alteraciones enzimaticas tales como el sindrome de Lesch-Nyhan. En esta poblacién, la dosis
recomendada de acuerdo a la ficha técnica es de 10 a 20 mg/kg de peso corporal/dia o0 100 a 400 mg diarios.

Se debe prestar atencién especial a la dosis en los casos de alteracion de la funcién renal. Alopurinol y
sus metabolitos se excretan por via renal, por lo que la alteracion de la funcidn 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 funcidn 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. Si en el contexto asistencial se dispone de la posibilidad de
medir concentraciones plasmaticas de oxipurinol, se deberan controlar las concentraciones plasmaticas de
oxipurinol, y la dosis se ajustard para mantener los niveles plasméticos por debajo de 100 umol/litro (15,5
ug/ml).

La ficha técnica de alopurinol incluye informacién farmacogenética sobre la asociacién entre el alelo
HLA-B*58:01 y el riesgo de desarrollar sindrome de hipersensibilidad a alopurinol [26, 27]. En base a esto, la
ficha técnica indica que debe considerarse la deteccidon del alelo HLA-B*58:01 antes de iniciar el tratamiento
con alopurinol en subgrupos de pacientes en los que se sabe que la prevalencia de este alelo es alta, pacientes
con ascendencia china Han, tailandesa o coreana. En caso de no encontrarse disponible la determinacién del
genotipo de HLA-B*58:01, la ficha técnica sefiala que en pacientes con ascendencia china Han, tailandesa o
coreana, se debe valorar el balance beneficio-riesgo detenidamente de manera previa al inicio del tratamiento
con alopurinol. En caso de que la persona sea portadora de HLA-B*58:01, especialmente en caso de presentar
ascendencia china Han, tailandesa o coreana, no debe iniciarse el tratamiento con alopurinol excepto que no
existan otras opciones terapéuticas aceptables y que los beneficios potenciales superen a los posibles riesgos.

Actualmente, existen tres guias de farmacogenética que recomiendan el uso de alopurinol en funcion
de la deteccién del alelo HLA-B*58:01: la guia del CPIC [8], las recomendaciones del grupo de trabajo
neerlandés en farmacogenética [9], y las recomendaciones del colegio Americano de Reumatologia [10, 11]. El
grupo de trabajo neerlandés cuenta también con recomendaciones en base al genotipo de ABCG2.
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La guia de dosificacién del consorcio CPIC basandose en un trabajo de revision dwe[‘wteratura, establece
sus recomendaciones en funcion de los dos posibles resultados que se pueden obtener al realizar el genotipado
de HLA-B*58:01 positivo (personas que son portadoras de al menos una copia de HLA-B*58:01) o negativo
(personas donde no se detecta ninguna copia del alelo HLA-B*58:01) [8, 28]. En el caso de personas portadoras
de HLA-B*58:01, la guia contraindica la prescripcion de alopurinol; mientras que para las que no presenten
ninguna copia de HLA-B*58:01, se puede dosificar de la manera habitual.

La guia del grupo neerlandés DPWG, al igual que CPIC, contraindica el uso de alopurinol en personas
portadoras del gen HLA-B*58:01 y recomienda que en estas personas se prescriban farmacos alternativos
(ejemplo: febuxostat) [9]. Ademas, la guia del grupo neerlandés también considera “potencialmente
beneficioso” el genotipado para ABCG2, ya que se ha observado que personas con hiperuricemia y gota
presentan con mayor frecuencia la variante ABCG2 p.(GIn141Lys), que parece reducir la excrecion de acido
urico a nivel renal e intestinal [29]. Por ello, la guia recomienda que en aquellas personas que presenten la
variante ABCG2 p.(GIn141Lys) se aumente la dosis de alopurinol.

El colegio Americano de Reumatologia publicé en 2012 una guia para manejo de la gota que fue
actualizada en 2020 [10, 11], en la cual hay un apartado sobre dosificacién de alopurinol que recomienda que
el genotipado de HLA-B*58:01 se realice Unicamente en poblaciones concretas con riesgo elevado de
hipersensibilidad a alopurinol; esto es, pacientes de ascendencia del sudeste asiatico (por ejemplo: chinos Han,
coreanos, tailandeses) y pacientes afroamericanos. Sin embargo, en esa guia no recomiendan realizar el
genotipado de HLA-B*58:01 en caso de pacientes de otro origen étnico.

Ademas, existen numerosas publicaciones que describen la asociacién entre el alelo y la aparicidn de
hipersensibilidad a alopurinol [14, 23, 30-37].

En concordancia con la ficha técnica, los estudios publicados y las guias farmacogenéticas sefialadas
anteriormente, el Grupo de Trabajo de Recomendaciones Clinicas (GdT_RC) de la SEFF recomienda unas
directrices a la hora de prescribir alopurinol orientadas a minimizar el riesgo de toxicidad del tratamiento
(Tabla 2). En base a la frecuencia alélica de HLA-B*58:01, la SEFF recomienda realizar el genotipificado del
alelo HLA-B*58:01 previamente a la prescripcion de alopurinol para pacientes con ascendencia china Han,
tailandesa o coreana y afro-americana y en pacientes con riesgo aumentado de reacciones adversas graves
durante el tratamiento con alopurinol, por ejemplo, pacientes que tengan familiares que hayan presentado
reacciones de hipersensibilidad a alopurinol. Para el gen ABCG2, las evidencias actualmente disponibles no
son suficientes para emitir recomendaciones de genotipificacidn antes de iniciar el tratamiento.

Tabla 2. Recomendacién de tratamiento con alopurinol en base a la presencia de HLA-B*58:01.

Genotipo Implicaciones Recomendacién de dosis

Se contraindica el uso de alopurinol.

Se recomienda considerar el empleo de otros
farmacos alternativos (ejemplo: febuxostat).

En caso de que se desee mantener el tratamiento
con alopurinol, deberad derivarse al paciente al
servicio de Alergologia para evaluar la opcion
alternativa de inducir la tolerancia al farmaco.

Riesgo significativamente
aumentado de sindrome de
hipersensibilidad a alopurinol
durante el tratamiento.

Portador de
HLA-B*58:01

Riesgo bajo o reducido de
sindrome de hipersensibilidad a
alopurinol durante el
tratamiento.

No portador
de
HLA-B*58:01

Uso de alopurinol de acuerdo con la Ficha Técnica
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Es ademads importante tener en cuenta que el sindrome de hipersensibilidad a alopurinol puede
aparecer también en pacientes con resultado negativo en la prueba de HLA-B*58:01, independientemente de
su origen étnico.

Por lo tanto, se debe vigilar cuidadosamente la aparicion de signos del sindrome de hipersensibilidad,
y se debe informar al paciente sobre la necesidad de interrumpir el tratamiento ante la primera manifestacion
de dichos sintomas.

Se debe realizar un seguimiento estrecho de los pacientes para detectar posibles reacciones de
hipersensibilidad, especialmente en aquellos que reciben alopurinol a dosis > 300 mg/dia, en pacientes de
edad avanzada o con determinada medicacion concomitante (por ejemplo, diuréticos tiazidicos o
penicilina/cefalosporina) y en aquellos con determinadas patologias de base, como la enfermedad renal
cronica, que aumentan el riesgo de reacciones de hipersensibilidad relacionadas con el alopurinol
independientes del genotipo para HLA-B*58:01.

8. Beneficios de la implementacion clinica de la genotipificacion de HLA-B

El alopurinol es un farmaco inhibidor de la sintesis de acido Urico que pertenece al grupo
farmacoterapéutico de los antigotosos. El alopurinol tiene indicacion en el tratamiento de todas aquellas
manifestaciones clinicas que cursen con depdsito de acido urico/uratos.

Existen multiples publicaciones que describen la asociacion entre el alelo HLA-B*58:01 y la aparicion
de hipersensibilidad a alopurinol, como son el SSJ/NET [14, 23, 30-37]; ambas son reacciones adversas cutaneas
graves cuya mortalidad puede alcanzar hasta un 30% [38].

En un estudio de cohortes prospectivo realizado en Taiwan (donde la prevalencia del alelo HLA-
B*58:01 en la poblacion china Han se calculd en un 20%) se demostré que el cribado del alelo HLA-B*58:01,
combinado con un tratamiento alternativo para los portadores, reducia la incidencia de reacciones adversas
cutaneas graves inducidas por alopurinol en esta poblacidn respecto a datos histéricos [30].

La implementacion clinica de la genotipificacion del alelo HLA-B*58:01 puede resultar de utilidad para
identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar hipersensibilidad a alopurinol durante el
tratamiento y, de esta manera, permitir la seleccidon de un tratamiento alternativo.

El principal beneficio de la genotipificacidn de este alelo es por lo tanto la reduccidén de la incidencia
de este tipo de reacciones cutdneas graves que, en algunas ocasiones pueden llegar a ser incluso mortales.

9. Conclusiones

El alopurinol es un fdrmaco analogo de las purinas con indicacidén para el tratamiento de la gota y para
tratamiento/prevencidn de otras condiciones que conlleven depésito de acido urico/uratos.

Los pacientes portadores del alelo HLA-B*58:01 tienen alto riesgo de hipersensibilidad a alopurinol.
Dentro del sindrome de hipersensibilidad, destacan la NET y el SSJ, que pueden alcanzar hasta un 30% de
mortalidad.

La SEFF recomienda realizar el genotipificado del alelo HLA-B*58:01 previamente a la prescripcion de
alopurinol para pacientes con ascendencia china Han, tailandesa o coreana y afro-americana y en pacientes
que tengan familiares que hayan presentado reacciones de hipersensibilidad a alopurinol. En los pacientes
portadores del alelo HLA-B*58:01 esta contraindicado el tratamiento con alopurinol.

Debe recordarse que el resultado del genotipado de HLA-B*58:01 con relacién a alopurinol es util
Unicamente para predecir la aparicidon del sindrome de hipersensibilidad a alopurinol; sin embargo, no sirve
para predecir la aparicidn de otras reacciones adversas relacionadas con alopurinol, como puede ser la
aparicion de erupciones cutaneas leves. El resultado tampoco sirve para predecir la eficacia del tratamiento
con alopurinol.
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Debido a ello, se recomienda que el personal médico realice una monitorizacion estrecha de la
evolucion de las personas a las que han prescrito tratamiento con alopurinol, independientemente de los
resultados del genotipado.
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