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CASOS CLINICOS
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RESUMEN

Presentamos un paciente varén de 65 afos con un sindrome de hipersensibili-
dad al alopurinol (SHA), caracterizado por fiebre, rash cutaneo, hepatopatia, eo-
sinofilia e insuficiencia renal aguda. La biopsia cutanea presenté una dermatitis
subaguda con infiltrado perivascular de células mononucleares a nivel de dermis
y espongiosis en epidermis. En su evolucién, pese a suspender el alopurinol, per-
sistio el deterioro de la funcion renal, lo que obligo a efectuar hemodialisis, com-
pletada con esteroides topicos y orales, con buena respuesta: remitiendo el cua-
dro a los diez dias. En nuestro paciente el estudio de los marcadores molecula-
res especificos: nimero de eosindfilos, IgE y proteina catiénica eosinofilica, apoya
la presencia de un mecanismo de hipersensibilidad tipo I.
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ALLOPURINOL HYPERSENSITIVITY

SUMMARY

We report of 65 year-old man with an allopurinol hypersensitivity sindrome
(AHS) characterized by fever, skin rah, eosinophilia and acute renal failure. A skin
biopsy showed subacute dermatitis with a perivascular infiltrate of mononuclear
cells in the dermis and spongiosis of the epidermis. The drug was stopped and
the patient was dialysed and successfully treated with topical and oral corticos-
teroids. His subsequent course was satisfactory and the condition had completely
remitted ten days later. The study of specific molecular markers (the number of
eosinophils, serum IgE and eosinophilia cationic protein) suggests the presence of
a type | hypersensitivity reaction.
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INTRODUCCION

El alopurinol (ALO) se utiliza en la practica cli-
nica desde hace unos 30 afos en el tratamiento de
la hiperuricemia y de la gota. Aproximadamente el
2% de los pacientes desarrollan rash cutaneo leve'.
En 1970 se describieron los primeros casos de re-
accién toxica grave secundaria a la ingesta de
ALO?3, caracterizados por fiebre, rash cutaneo, eo-
sinofilia, disfuncién hepética y renal; que podian
causar mortalidad en un 21-26% de los casos. El
cuadro fue interpretado como una reaccién de hi-
persensibilidad y fue denominado sindrome de hi-
persensibilidad al alopurinol (SHA). EI SHA suele
presentarse, en unos casos, con deterioro previo de
la funcion renal (53%), y en otros como el resulta-
do del tratamiento de hiperuricemias asintométicas
sin insuficiencia renal previa. No se conocen con
exactitud los mecanismos etiopatogénicos que inter-
vienen en el SHA. Se han descrito casos en los que
el cuadro clinico serfa justificable por mecanismos
de hipersensibilidad inmediata tipo 1, y en otros pa-
cientes la biopatologia sugiere mecanismos de hi-
persensibilidad tipo Ill. Presentamos un caso de hi-
persensibilidad al alopurinol, con descripcién de sus
manifestaciones clinicas y con estudio complemen-
tario de marcadores del mecanismo patogénico.

CASO CLINICO

Varén de 65 afos con antecedentes de hiperten-
si6n arterial de cinco anos de evolucién tratado con
reserpina, hidralazina y tiazidas. A consecuencia de
un episodio de podagra con hiperuricemia seis se-
manas antes de su ingreso en nuestro hospital, su mé-
dico le prescribié 300 mg diarios de alopurinol. Tres
semanas después, el tratamiento se suspendié por pre-

sentar fiebre, erupcion cutanea, hematuria y colesta-
sis hepatica (glutamico-oxalacético transaminasa = 31
U/l, glutamico-pirdvico transaminasa = 79 U/l, gam-
maglutamil-transpeptidasa = 212 U/l y fosfatasa alca-
lina = 397 U/l), iniciando tratamiento con corticoides
(prednisona 30 mg/dia) y antihistaminicos con remi-
sion parcial del cuadro. A los catorce dias, coinci-
diendo con la disminucién progresiva de esteroides,
reaparecieron los sintomas. En este momento, el pa-
ciente acudio al servicio de urgencias de nuestro hos-
pital con hipertermia (40 °C), malestar general, exan-
tema y oligoanuria; lo que justificé su ingreso.

A la exploracién fisica su tension arterial era de
150/80 mmHg, la auscultacion cardiopulmonar era
normal, no presentaba edemas, adenopatias ni vis-
ceromegalias. Destacaba una erupcién maculopa-
pulosa generalizada en placas confluyentes (respe-
tando plantas y palmas, de predominio folicular (fig.1)

Fig. 1.—Detalle del exantema en extremidades inferiores. Rash
maculopapular en placas confluyentes e irregulares.

Tabla I. Estudio de marcadores moleculares

Dia c3 C4 CH50 IgE Eo/pl PCR Crs Urea PCE

(mg/dl) (mg/dl) (UH/ml) (Ul/ml) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (pg/

2° 102 24,0 497 1.491,5 5.900 8,95 11,5 253 378
82 124 37,4 600 1.266,0 4.500 1,15 5,4 124 275
92 141 37,7 595 1.030,0 2.600 1,53 3,1 127 141
10° 123 33,6 583 860,0 2.400 1,12 2,7 108 161
12¢° 137 36,6 605 899,5 1950 0,57 2,8 137 72,8
VN 75-140 15-40 400-750 <100 <450 <1,2 0,5-1,1 10-50 <12

Dia: dia de ingreso hospitalario; C3, C4: factores de complemento 3 y 4; CH50: capacidad hemolitica sérica total; IgE: inmunoglobulina E sérica total;
Eo/pl: nimero de eosindfilos séricos por microlitro; PCR: proteina C reactica; Crs: creatinina sérica; PCE: proteina catidnica eosinofilica; VN: valores
normales. En su determinacion se ha utilizado la siguiente metodologia: C3 y C4 por nefelometria (Array-Beckman); CH50 por hemdlisis in vitro (EZ
Complement-Diamedix); IgE total por FIA (Stratus-Baxter Diagnostics); nimero de eosindfilos mediante sistema Coulter (STKS-lzasa Coulter), PCE por
FEIA RAST (Autocap-Pharmacia AB), creatinina y urea por métodos espectrofotométricos (Hitachi 747-Boehringer Mannheim) y PCR por nefelometria

(Array-Beckman).
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Al ingreso los datos analiticos mas significativas
mostraban: hemoglobina = 13,2 g/dl, hematocrito =
39%, plaquetas = 153.000, creatinina = 11,5 mg/dI,
urea = 253 mg/dl, acido Grico = 11,9 mg/dl, lacta-
to deshidrogenasa = 625 UJ/l. El estudio de sangre
periférica revelé una leucocitosis de 12.900 pl con
una importante eosinofilia del 46%, sin atipias. La
orina mostré proteinuria en rango no nefrético (2,3
g/24 horas) y el sedimento: microhematuria (10 he-
maties/campo) y eosinofiluria (tincién pandptica:
metanol-tiazina-xanteno). El volumen de sedimenta-
cion globular en la 1.2 hora fue de 60 mm vy la pro-
teina C reactiva de 8,95 mg/dl. La radiografia de
térax y ecografia abdominal fueron normales. Los
marcadores serolégicos virales de la hepatitis B 'y C,
y del virus de la inmunodeficiencia humana fueron
negativos. El estudio inmunoldgico en suero objeti-
vo: IgE = 1491,5 U/ml y proteina catiénica eosino-
filica (PCE) = 378 pg/l, con factores del comple-
mento C3 y C4 en el rango de la normalidad. No
se detectd la presencia de inmunocomplejos circu-
lantes (tabla 1). El estudio de anticuerpos mostré:
ANA (+), (1/40), anti-DNAn (-), anti-SM = 0 UE/ml
y anti-RNP = 21 UE/ml; resefiados en la tabla II.

La biopsia cutanea mostré dermatitis subaguda
con infiltrado perivascular de células linfohistiocita-
rias y algin eosindfilo en dermis. En epidermis, se
observaron focos de espongiosis con exocitosis, e in-
filtrado en el epitelio folicular con alteracion del
mismo y presencia de mucina. No se evidenci6 vas-
culitis. Todo ello compatible con erupcién inducida
por farmacos (fig. 2).

En su evolucion, el deterioro de la funcién renal
y la existencia de oligoanuria obligb a realizar va-
rias sesiones de hemodialisis. Se inici6 tratamiento
con esteroides por via topica (emulsion oleoacuosa
de hidrocortisona al 2%), oral (prednisona 15
mg/dia) y antihistaminicos. El estudio evolutivo de
los marcadores moleculares de hipersensibilidad
puso de manifiesto una mejoria progresiva de IgE,
eosindfilos y proteina catidnica eosinofilica (PCE) sé-
ricas (tabla I). A los 10 dias del ingreso desaparecié

Tabla 1. Estudio de autoinmunidad

Autoanticuerpos Resultados Valores normales
ANA (+) 1/40 ©)
Anti-DNAn ) )
Anti-Sm (UE/ml) 0 <14
Anti-RNP (UE/ml) 21 <14

ANA: anticuerpos antinucleares; Anti-DNAn: anticuerpos anti-DNA nati-
vo; Anti-RNP: anticuerpos antirribonucleoproteina. Los anticuerpos se de-
terminaron empleando las siguientes metodologias: ANA por inmunofluo-
rescencia indirecta (IFl) (Crithidia Luciliae-Fresenius Gull Diagnostics); anti-
SM y anti-RNP por ELISA (EIAgen-Clonesystem).

HIPERSENSIBILIDAD A ALOPURINOL

la fiebre, disminuyé el exantema y la eosinofilia y
mejoro la funcién renal hasta alcanzar en suero una
creatinina de 2,8 mg/dl.

DISCUSION

Se han descrito cuadros cutaneos, hematolégicos,
digestivos y otros de diversa indole relacionados con
la ingesta de ALO. En 1986 Singer y Wallace* reco-
gieron 72 casos descritos en la literatura y estable-
cieron unos criterios diagndsticos para el SHA. En la
historia clinica de nuestro paciente se mostraba una
clara exposicion al ALO como tratamiento de una ar-
tritis gotosa que habia cursado con hiperuricemia.
Entre los criterios clinicos mas destacables se en-
contraron la presencia de afectacién hepatica expre-

Fig. 2.—Infiltrado linfohistiocitario con afectacién del epitelio fo-
licular, aparicion de mucina y focos de espongiosis con exocito-
sis en epidermis. Infiltrado perivascular mononuclear en dermis.
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sada como colestasis disociada, insuficiencia renal
aguda oligtrica que requiri6 hemodialisis, erupcion
cutdnea maculopapular diseminada en placas con-
fluyentes de predomino folicular, fiebre, leucocitosis
y eosinofilia. Se descarté que los otros farmacos del
tratamiento hubieran podido justificar el cuadro cli-
nico: omeprazol, reserpina, hidralazina, hidrocloro-
tiazida, prednisona y loratidina. En definitiva, nues-
tro paciente cumplia integramente todos los criterios
de Singer y Wallace. Habitualmente transcurren entre
dos y cuatro semanas desde la ingesta del ALO vy el
inicio del cuadro. Se sabe que en un 50% de los
casos existe una insuficiencia renal crénica de base,
que provocaria un acimulo mayor del farmaco’. En
nuestro caso la funcion renal del paciente era nor-
mal, antes de desarrollar la enfermedad.

La etiopatogenia de estas reacciones es aln des-
conocida. Algunos autores asocian el SHA a una vas-
culitis generalizada®” inducida por un mecanismo
de hipersensibilidad de tipo 111°, caracterizado por
la formacion de inmunocomplejos con 1gG que pre-
cipitan en el endotelio vascular y provocan la acti-
vacion del complemento y el desarrollo de reaccio-
nes inflamatorias en la pared vascular. Otros auto-
res sugieren una etiologia humoral mediada por IgE,
donde un mecanismo tipo | serfa el responsable del
SHA®. El estudio de los marcadores moleculares que
podrian estar implicados en una u otra via en cinco
muestras consecutivas disponibles del paciente du-
rante su ingreso, pudo ayudarnos a distinguir cual
de estas vias estaba implicada en nuestro caso (tabla
). Asi, la normalidad de los factores del comple-
mento, de la capacidad hemolitica total sérica y la
ausencia de inmunocomplejos parecen excluir un
mecanismo de hipersensibilidad tipo IlI.

Hemos determinado la proteina catiénica eosino-
filica (PCE) ya que su interés clinico radica en ser
una proteina que sélo se detecta en el eosindfilo
sanguineo. La PCE permanece almacenada en los
granulos y se libera cuando se estimulan los eosi-
nofilos por la IgE o por la interleucina 5, momento
en el que es secretada a la circulacion pudiendo lle-
gar a alcanzar unos niveles muy elevados. Consti-
tuye asi un marcador especifico de la activacién eo-
sinofilica. La evolucién de los valores de IgE, del nd-
mero de eosindfilos y de la PCE, paralela a los ni-
veles de urea, creatinina y PCR séricas apoya en
nuestro paciente la presencia de un mecanismo de
hipersensibilidad tipo I. Probablemente el alopurinol
o el oxipurinol (metabolito activo del farmaco) in-
ducen una respuesta de tipo IgE, que estimularia la
liberacién de los granulos contenidos en los eosi-
néfilos, haciendo posible la eliminacién al torrente
sanguineo de proteinas toxicas, de entre las que des-
taca la PCE.
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El mecanismo principal de accién del alopurinol
y de su metabolito activo, el oxipurinol, consiste en
la disminucién de la sintesis de 4cido urico por in-
hibicion competitiva de la xantina oxidasa, enzima
convertidora de la hipoxantina en xantina y de ésta
en acido Grico. Como mecanismo patogénico com-
plementario se ha propuesto la interaccion de estas
sustancias farmacolégicamente activas con las puri-
nas, ribonucledtidos y acidos nucleicos a nivel ce-
lular que inducirfan fenémenos de autoinmunidad.

Por este motivo, la positividad de los anticuerpos
antinucleares (ANA) y los anticuerpos antirribonu-
cleoprotefna (RNP) en nuestro paciente, parece con-
firmar la presencia de una respuesta autoinmune.
Este fendmeno podria justificarse por tres mecanis-
mos: a) el agente causal del sindrome seria capaz
de provocar una alteracion del ntcleo celular, in-
duciéndose una reaccién inmune frente a la ribo-
nucleoproteina (RNP); b) el sistema inmune reac-
cionaria frente al agente causal y los anticuerpos re-
sultantes presentarian una reactividad cruzada con
las RNP; ¢) el farmaco formaria con las RNP un neo-
antigeno, frente al cual se desarrollaria esta reaccion
inmunologica secundaria’. En nuestro caso, encon-
tramos un mecanismo de hipersensibilidad tipo 1,
siendo presumiblemente la etiologia de la severa
afectacion renal, una nefritis intersticial inmunoalér-
gica; coincidiendo con fenémenos de autoinmuni-
dad, por la presencia de autoanticuerpos. Creemos
que ambos mecanismos operan en esta enfermedad,
siendo la relacion entre ellos poco clara. No existe
un tratamiento establecido para el SHA. Se ha des-
crito la desensibilizacion al alopurinol®, hecho que
apoya la base alérgica en el desarrollo de SHA.

El manejo mas utilizado consiste en el reconoci-
miento precoz de la enfermedad, la supresion de la
droga y una terapia de soporte apropiada. El bene-
ficio de los esteroides no se ha definido con clari-
dad. Lang y cols.? recomiendan el uso de predniso-
na (40-200 mg/dia). Pero otros autores consideran
que los esteroides no deben de ser administrados,
porque aunque podrian ser beneficiosos en la me-
jorfa de la funcién renal, es improbable que tengan
efectos positivos sobre las otras manifestaciones cli-
nicas del SHA®. El uso de esteroides conlleva cier-
tas dificultades, habiéndose descrito rash de rebote
al disminuir la dosis de prednisona'®. Por ello la te-
rapia glucocorticoidea debe de individualizarse va-
lorando los riesgos y los beneficios. En nuestro caso
se administraron bajas dosis de esteroides, que po-
siblemente intervinieran en la resolucién del cuadro.
Cabe destacar la ausencia de indicacién clinica para
el tratamiento con alopurinol en nuestro enfermo. El
alopurinol esta indicado en pacientes con gota es-
tablecida y particularmente en los que tienen uroli-



tiasis, debido a su efecto preventivo en el desarro-
llo de nefrolitiasis por &cido Urico y oxalato calci-
co. Dicha profilaxis también puede ser Gtil en pa-
cientes con insuficiencia renal con una pobre res-
puesta a uricosuricos (probenecid, sulfinpirazona) y
en enfermos con gota secundaria a enfermedades
mieloproliferativas en donde existe una elevada pro-
liferacion y destruccion celulares!.

En resumen, presentamos un caso que cumple inte-
gramente los criterios de Singer y Wallace para el
SHA. La biopatologia apunta hacia un mecanismo de
hipersensibilidad tipo I. La positividad de los ANA 'y
antiRNP, pone de manifiesto la presencia de feno-
menos autoinmunes, concordantes con el mecanis-
mo de accion intrinseco del agente causal del SHA.
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