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Caso clinico

Sindrome de hipersensibilidad al alopurinol

Karen Maria Flores-Uscanga,' Maria Dolores Alvarez-Hernandez,? Irma Paulina Orosa-Fernandez,?

Marisol Manriquez-Reyes?

El sindrome de hipersensibilidad a farmacos se distingue por la
triada clinica de fiebre, exantema y afectacion multiorganica.
Este término engloba diferentes entidades que describen,
como patréon comdn, una reaccion medicamentosa grave;
cuando se asocia con la ingestion de alopurinol se denomina
sindrome de hipersensibilidad al alopurinol, con mortalidad
descrita de, incluso, 40% en casos con afectacion multior-
ganica. La etiopatogenia del sindrome de hipersensibilidad
al alopurinol no es bien conocida, la manifestacion cutanea
es muy variable, al igual que la sistémica. El diagnostico se
establece por la exposicion al farmaco, los hallazgos clinicos,
de laboratorio y al realizar el diagnostico diferencial con otras
enfermedades. El tratamiento incluye, hasta el momento, la
suspension del farmaco responsable, medidas de soporte y
prevencion de la sepsis. Comunicamos el caso clinico de un
paciente de 48 afos de edad, con enfermedad renal crénica,
a quien se le prescribi6 tratamiento con alopurinol y cuatro
semanas después del inicio del tratamiento con este farmaco
tuvo una reacciéon medicamentosa grave que condicion6
insuficiencia hepatica aguda fulminante.

hipersensibilidad a farmacos, sindrome DRESS,
alopurinol, insuficiencia hepatica aguda.
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The hypersensitivity drug sindrome is characterized by the
triad of fever, rash and multiorgan involvement. This term
encompasses different entities, that describe as common
pattern a severe drug reaction; when combined with allo-
purinol intake has been called allopurinol hypersensitivity
syndrome (AHS), with a reported mortality of up to 40%
in cases with multiorgan involvement. The etiopathogenic
of allopurinol hypersensitivity syndrome is not well-known,
cutaneous presentation of these patients is variable the same
as systemic manifestations. The diagnosis is established by
the exposure to the drug, clinical, laboratory, and making
differential diagnosis with other diseases. The therapeutic
management so far includes suspension of the offending
drug, supportive treatment and prevention of sepsis. We
report the case of a 48-year-old male with chronic kidney
disease, the patient was prescribed allopurinol, and four
weeks after starting treatment had a severe drug reaction,
which conditioned acute liver failure.

drug hypersensitivity, DRESS syndrome, allopurinol,
acute liver failure.

1 alopurinol es un inhibidor de la xantina oxidasa

utilizado en la practica clinica para el tratamiento

de la hiperuricemia y la gota. Este farmaco se ha
prescrito ampliamente para el tratamiento de la hiperu-
ricemia asintomatica, aunque las indicaciones aceptadas
son muy precisas: /) ataques frecuentes y recurrentes de
gota (definida como tres 0 mas episodios por afio), 2) gota
tofacea cronica, 3) nefrolitiasis por acido urico y 4) profi-
laxis de lisis tumoral durante la quimioterapia.’

En 1970 se describieron los primeros casos de reaccion
toxica grave secundaria a la ingestion de alopurinol,>* que
se denominaron sindrome de hipersensibilidad al alopuri-
nol; sin embargo, hasta el momento no existe un consenso
para la denominacion de este sindrome, que también se



conoce como sindrome de hipersensibilidad a medicamen-
tos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS /[drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms]). Su
origen se ha relacionado con la acumulaciéon de uno de
sus metabolitos, el oxipurinol. Se han descrito diferentes
formas de lesion cutanea, lo mas habitual es el exantema
maculopapular. Entre las manifestaciones sistémicas
estan las hematoldgicas (leucocitosis con eosinofilia) y
la afectacion hepatica que afecta a 50-70% de los pacien-
tes,* pero rara vez se han descrito casos de insuficiencia
hepatica aguda que hayan requerido un trasplante y casos
con desenlace fatal.* El sindrome DRESS por alopurinol
ha mostrado particularidades con respecto al sindrome
producido por reaccion a otros farmacos, como la ausencia
de adenopatias y la mayor incidencia de afeccion renal,’
que aumenta el riesgo de mortalidad en estos pacientes.’

Paciente masculino de 49 afos de edad, originario de
Tierra Blanca, Veracruz, sin antecedentes de alergias
medicamentosas. Dos meses previos a su ingreso se
diagnostico enfermedad renal crénica con tasa de fil-
trado glomerular de 30 mL/min/1.73 m? (calculado por
MDRD), sin determinar la causa. En su atencion inicial
en el primer nivel, se le indico tratamiento ambulatorio
con furosemida 20 mg/12 h, calcitriol 0.25 mcg/24 h,
alopurinol 300 mg/24 h, enalapril 10 mg/24 h y fumarato
ferroso 200 mg/24 h.

Cuatro semanas después del inicio del tratamiento el
paciente curso con alzas térmicas no cuantificadas sin
predominio de horario, tos no productiva, asi como tinte
ictérico en las esclerdticas. Una semana posterior al inicio
de los sintomas, se agreg6 una reaccion cutanea referida
por el paciente como eritema generalizado.

Ingreso al hospital con mal estado general, tempera-
tura de 39°C, taquicardia, taquipnea ¢ hipotension. En la
exploracion fisica se encontrd desorientado en tiempo y
espacio, piel con eritema generalizado (Figura 1), esca-
mas gruesas y desprendimiento laminar en las palmas y
las plantas (Figura 2), asi como edema facial e ictericia
conjuntival (Figura 3). Las mucosas estaban mal hidrata-
das, la exploracion pulmonar reveld estertores crepitantes
gruesos en ambas bases pulmonares, entre los hallazgos
mas relevantes. En los examenes de laboratorio de ingreso
se encontrd: glucosa 134 mg/dL, BUN 121 mg/dL, crea-

Figura 2. Escamas gruesas con desprendimiento laminar en las
palmas.



Figura 3. Eritrodermia, escamas gruesas en la cara e ictericia
conjuntival.

tinina 2.5 mg/dL, hemoglobina 10.8 g/dL, leucocitosis
20.2 x 10° (neutrofilos 49%, linfocitos 22%, eosindfilos
27%, monocitos 1%), plaquetas 426 x 10°. Las pruebas de
funcion hepatica mostraron: elevacion de las transaminasas
hepaticas: aspartato transaminasa (AST) 449 U/L y de
alanina transaminasa (ALT) 338 U/L, albumina 2.5 g/dL,
globulina 2.6 g/dL, hiperbilirrubinemia total de 3.5 mg/
dL y colesterol 224 mg/dL. La serologia para hepatitis A,
B y C y la prueba de ELISA para VIH fueron negativos.
En la radiografia de torax destacaba infiltrado intersticial
bilateral.

Se iniciaron medidas de soporte, tratamiento antipiréti-
co, vasopresores y esteroides. A las 24 h el paciente tuvo
una evolucion térpida, con persistencia de la fiebre y del
eritema generalizado, se agreg6 insuficiencia respiratoria
severa; gasométricamente con acidosis metabodlica grave,
por lo que se realizo intubacion endotraqueal y ventilacion
mecanica invasiva. Los nuevos analisis evidenciaron insu-
ficiencia hepatica aguda con incremento de transaminasas:
AST 6,787 U/L y ALT 2,335 U/L, hiperbilirrubinemia de
10.77 mg/dL, FA 622 U/L, GGT 744 U/L, TP 20 seg, TTP
26 sege INR 1.7.

La biopsia incisional de piel identifico dermatitis li-
quenoide con apoptosis de queratinocitos, zonas focales
de necrosis epidérmica con células linfoides atipicas entre
queratinocitos e infiltrando la dermis con formacion de
parches alrededor de los vasos. En diversas zonas de la
dermis se observd necrosis y en las porciones profundas
de la dermis fragmentacion nuclear. El tejido adiposo
subdérmico no tenia alteraciones (Figura 4).

En las siguientes 12 horas el paciente finalmente falle-
cio por la gravedad del proceso.

Figura 4. Aspecto histologico de la afeccion cutanea.

Comunicamos un caso toxicodérmico grave, poco frecuente,
secundario a la administracion de alopurinol en un paciente
con enfermedad renal cronica que sufrio insuficiencia hepa-
tica aguda fulminante que condicion6 su muerte.

El término sindrome de hipersensibilidad a farmacos
engloba diferentes entidades que describen como patron
comun una reaccion medicamentosa grave,* término
poco preciso, por lo que se han propuesto otros términos,
como sindrome DRESS,? sindrome de hipersensibilidad
retardada multiorganica inducido por farmacos (DIDMO-
HS [drug-induced delayed multiorgan hypersensitivity
syndrome]),’ sindrome de hipersensibilidad inducido por
farmacos (DIHS /drug induced hypersensitivity syndro-
me])y sindrome de hipersensibilidad a alopurinol cuando
se asocia con este farmaco; sin embargo, todos tienen en
comun los sintomas clinicos caracterizados por fiebre,
afectacion cutanea y afectacion multiorganica.



Este sindrome se ha asociado con la administracion de
multiples farmacos, entre los que destacan los anticonvul-
sivos aromaticos, las sulfonamidas, dapsona, minociclina,
antirretrovirales y el alopurinol (Cuadro 1). La incidencia
aproximada del sindrome por anticonvulsivos aromaticos
—los farmacos que con mayor frecuencia desencadenan el
sindrome— es de 1 por cada 100 a 10,000.7

Cuadro 1. Farmacos asociados con el sindrome DRESS

Antirretrovirales
Abacavir, nevirapina, efavirenz, raltegravir
Antimicrobianos
Metronidazol, minociclina, doxiciclina, moxifloxacino, sulfame-
toxazol, trimetoprim, isoniazida
Anticonvulsivos
Carbamacepina, fenitoina, fenobarbital, lamotrigina
Alopurinol
Calcioantagonistas
Beta-bloqueadores
Dapsona
Ranitidina
Antiinflamatorios no esteroides

Su etiopatogenia no es del todo conocida, se han consi-
derado posibles mecanismos: la produccion de metabolitos
reactivos por parte de los farmacos implicados, alteracién
de la via metabdlica de detoxificacion farmacoldgica,
mecanismos inmunolégicos o determinados virus (her-
pesvirus humano tipo 6 [VHH-6]).""!

La aparicion del sindrome desde el inicio del tratamien-
to con alopurinol es de dos a seis semanas en promedio; la
fiebre es la manifestacion mas temprana. Las manifestacio-
nes cutaneas pueden tomar la forma de eritema multiforme,
erupcion maculopapular difusa o eritrodermia. Se han
reportado alteraciones hematologicas, entre ellas destacan
leucocitosis con eosinofilia, linfocitos atipicos,* bandemia
sin clara evidencia de infeccion, mas raramente anemia,
tromocitopenia o neutropenia.'® El higado es el 6rgano
interno implicado con mas frecuencia, su afeccion se ha
observado, incluso, en 70% de los pacientes y se distingue
por el marcado aumento en el suero de ALT;’ junto a la
elevacion de las transaminasas puede encontrarse cierto
grado de colestasis, lo que configura una hepatitis toxica
de patrén mixto. También puede condicionar insuficiencia
hepatica aguda por necrosis hepatica masiva. En los casos
de afeccion hepatica la mortalidad varia entre 18 y 40%'"°
y en este sindrome constituye la causa mas frecuente de
muerte.'?

En mas de 80% de los casos de sindrome DRESS in-
ducido por alopurinol, los pacientes mostraron evidencia
de insuficiencia renal antes de empezar a consumir el
farmaco.’ Los factores de riesgo descritos hasta el mo-
mento del sindrome de hipersensibilidad a alopurinol son:
insuficiencia renal crénica, administracion de diuréticos
tiazidicos, alcoholismo, edad avanzada y enfermedad
hepatica cronica.*”!* El antigeno leucocitario humano B
(HLA-B) juega un papel importante en la forma en que el
sistema inmunologico reconoce y responde a los agentes
patogenos; en 2005 Hung y su grupo informaron una
fuerte asociacion entre el alelo HLA-B*5801 y reacciones
cutaneas graves relacionadas con alopurinol, incluido el
sindrome DRESS, el sindrome de Stevens-Johnson y la
necrolisis epidérmica toxica.'* Este alelo se encuentra
mas comunmente en subpoblaciones de Asia, sobre todo
en las personas de Corea, chinos Han o de ascendencia
tailandesa. Debido a que estudios previos han demostra-
do que la tasa de mortalidad en pacientes con sindrome
DRESS por alopurinol es superior en comparacion con
casos secundarios a otros farmacos, la Sociedad Americana
de Reumatologia sugiere considerar el tamizaje del alelo
HLA-B*5801 en subpoblaciones donde la frecuencia de
este alelo es elevada antes del inicio del tratamiento con
este farmaco.!>!¢

El diagndstico es fundamentalmente clinico y muchas
veces resulta complejo porque aun no existen criterios
diagnosticos definidos y aceptados. Las pruebas comple-
mentarias ante la sospecha incluyen: quimica sanguinea
con perfil hepatico y renal, biometria hematica, analisis
de orina, radiografia de torax, cultivos, serologias para
descartar causas infecciosas, biopsia cutanea (util para
complementar el diagndstico, aunque no es especifica) e,
incluso, ensayos de linfotoxicidad y pruebas epicutaneas.
Los criterios para el diagnostico de sindrome DRESS pro-
puestos por Bocquet y su grupo son: /) erupcion cutanea,
2) anormalidades hematologicas, incluida la eosinofilia
o la existencia de linfocitos atipicos y 3) la participacion
sistematica, en particular, adenopatias mayores de 2 cm
de diametro, hepatitis, nefritis intersticial, neumonia in-
tersticial o carditis.?

En un esfuerzo por definir con mayor precision el sin-
drome DRESS, recientemente se desarrollo la puntuacion
RegiSCAR, que constituye un registro europeo de reac-
ciones cutaneas medicamentosas graves (SCAR [severe
cutaneous adverse reaction])."” El sistema de puntuacion



RegiSCAR se disefio para clasificar casos de sindrome
DRESS como: “no DRESS”, “posible”, “probable”, o caso
“definitivo”. Cuadro 2

Es necesario realizar diagndstico diferencial con
numerosos procesos que pueden ocasionar datos clini-
cos similares, como otras toxicodermias (sindrome de
Stevens-Johnson, necroélisis epidérmica toxica), linfomas,
leucemias, pseudolinfoma, colagenopatias, infecciones
virales, sindrome de choque toxico estafilococico y en-
fermedad de Kawasaki.

Hasta la fecha no existen pautas terapéuticas definidas;
sin embargo, lo mas importante es la sospecha diagndstica
y la retirada del farmaco responsable, ademas de ingresar
al paciente para realizar una vigilancia estrecha. El tra-
tamiento de soporte con antipiréticos, corticoesteroides
topicos y emolientes y prevencion de la sepsis es basico.
Como tratamiento sistémico se han administrado corti-
coesteroides, ciclosporina, ciclofosfamiday vincristina.

La Sociedad Francesa de Dermatologia publicé un
consenso en 2010'® acerca del tratamiento del sindrome
DRESS en el que sugiere la administracion de corticoes-
teroides sistémicos a una dosis equivalente de 1 mg/kg/dia
de prednisona en pacientes con afectacion importante de
organos internos. También recomienda la administracion
de inmunoglobulina intravenosa a dosis de 2 g/kg durante

cinco dias en pacientes con insuficiencia renal o insufi-
ciencia respiratoria. Ademas, propone la administracion
de esteroides en combinacidn con ganciclovir en pacientes
con signos de gravedad y en los que se haya confirmado
una reactivacion viral del VHH-6 (no se recomienda retra-
sar el tratamiento con el fin de confirmar la reactivacion).'®

El sindrome de hipersensibilidad al alopurinol es poco
frecuente pero potencialmente mortal. Ha recibido varias
denominaciones, si bien existen algunas diferencias en
estas definiciones, los criterios que definen el sindrome
de hipersensibilidad a farmacos engloba a todas estas
entidades. Por tanto, compartimos la idea de que pudiera
tratarse de una misma enfermedad con un espectro variable
de manifestaciones clinicas en la que es caracteristica la
triada clinica de fiebre, exantema y afectacion de 6rganos
internos, secundario a la exposicion a un firmaco, en un
paciente susceptible.

Lo mas importante es que, ante la posibilidad de una
reaccion impredecible y potencialmente grave, el alopuri-
nol debe iniciarse bajo indicaciones precisas; la decision
de prescribir alopurinol en ancianos, poblaciones en riesgo
y pacientes con enfermedad renal subyacente no debe to-

Cuadro 2. Criterios diagnésticos del sindrome DRESS segun el sistema RegiSCAR

No Si Se desconoce

Fiebre = 38.5°C -1 0 -1
Adenomegalia = 2 sitios, > 1cm 0 1 0
Linfocitos atipicos 0 1 0
Eosinofilia

700-1,499 o0 10-19.9 1

> 1,500 0 220% 2
Exantema

> 50% de la superficie corporal total 0 1 0
Por lo menos dos de los siguientes: edema, purpura, descamacion, infiltracion -1 1 0
Biopsia sugerente del sindome DRESS -1 0 0
Dafio sistémico

Un érgano 1

Dos o mas érganos 2
Alivio en 15 dias o mas -1 0 -1
Exclusién de otros diagndsticos 0 1 0

(anticuerpos antinucleares, hemocultivos, serologia para virus de hepatitis A, B o C,

Chlamydia-Mycoplasma, ninguno positivo o tres o mas negativos)

Puntaje final: <2: excluye el diagnéstico; 2-3: caso posible; 4-5: caso probable; > 5: caso definitivo.



marse a la ligera y la dosis de alopurinol debe corregirse
de acuerdo con el aclaramiento de creatinina.

Resulta primordial para los médicos el reconocimiento
temprano de la entidad, la rapida suspension del farmaco y
las medidas terapéuticas apropiadas. Con estas recomenda-
ciones se espera que la morbilidad y mortalidad asociadas
con el sindrome de hipersensibilidad a alopurinol puedan
prevenirse.
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