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RESUMEN

El aopurinol es usado como tratamiento de las hiperuricemias a
impedir laformacion de écido Urico inhibiendo la enzima xantino-oxida-
sa. Habitualmente bien tolerado, se establece una prevalencia de reaccio-
nes adversas de hasta el 10%, fundamentalmente gastrointestinales y
neurolégicas, habiéndose descrito manifestaciones de hipersensibilidad
(rash, vasculitis o dermatitis exfoliativa). Debe valorarse la necesidad de
tratamiento y plantear en estos casos una “desensibilizacion” a farmaco.

Presentamos tres pacientes con hipersensibilidad cutanea a aopuri-
nol, dos con urticariay uno con exantema fijo. Las pruebas cutaneas fue-
ron negativas, diagnosticandose mediante provocacion oral. Seinicié un
protocolo de desensibilizacion, realizado de modo ambulatorio, mante-
niendo la Ultima dosis tolerada 4-5 dias y alcanzandose dosis terapeliticas
sin reacciones secundarias de importancia (prurito palmo- plantar en un
caso, con posterior tolerancia).

Esta experiencia, unida alo comunicado previamente, muestra que la
desensibilizacién a aopurinol debe ser una alternativa terapéutica vélida
cuando existe hipersensibilidad y necesidad de tratamiento con el farmaco.
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ABSTRACT

Allopurinal is often prescribed for the treatment of hyperuricemia. It
inhibits the uric acid production binding tightly to xanthine oxidase. Alt -
hough it is generally well tolerated, an almost 10% prevalence of adver -
se reactions has been reported, particularly gastrointestinal and neuro -
logical effects. Some hypersengitivity syndromes have also been
described (rash, vasculitis or exfoliative dermatitis). In these cases, if a
substitute treatment is not available, a desensitization procedure to the
drug must be considered.

We present three patients with cutaneous hypersensitivity to allopu -
rinol, two who developed urticaria and other one who had a fixed drug
eruption. Skin test were all negatives with positive oral challenge test. An
out- patient desensitization procedure to allopurinol was initiated, repe -
ating the last tolerated doses for 4 or 5 days, and reaching maintenance
therapeutic drug doses without any significant adverse effect (only one
case of cutaneous pruritus). These experiences and the previously repor -
ted in theliterature, show that the desensitization to allopurinol isa good
therapeutic alternative in hypersensitivity reactions to the drug.
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INTRODUCCION

El alopurinol (4-hidroxipirazol 3,4-d piramidina) es usa-
do en el tratamiento de las hiperuricemias al disminuir la
sintesis de &cido Urico mediante lainhibicion de la enzima
xantino-oxidasa. Esta especialmente indicado en pacientes
con gota e Insuficiencia Renal Croénica (IRC), donde otros
farmacos son menos efectivos o carecen de indicacion tera-
péutica. Si bien es un farmaco habitualmente bien tolerado,
se ha establecido una prevalencia de reacciones secundarias
en torno al 10% siendo preferentemente manifestaciones
gastrointestinales y neurol égicas. Se ha descrito un sindro-
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me de hipersensibilidad que incluye erupcion maculopa
pulosa, dermatitis exfoliativa o exantema fijo, asi como
alteraciones analiticas (eosinofilia), fallo renal y / o hepéti-
co (2).

En estos pacientes, la necesidad de un tratamiento mante-
nido con alopurinol obliga a valorar la posibilidad de una
desensibilizacién a farmaco. Consideramos este procedi-
miento como una buena alternativa terapéutica, eficaz y
segura, que se puede realizar de modo ambulatorio en la
mayoria de |os casos. Presentamos tres casos de desensibili-
zacion a aopurinol que fueron completadas con éxito en
pacientes con hipersensibilidad cutanea.
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CASOS APORTADOS

Caso n.° 1: Nos fue remitido por e Servicio de Nefrologia del
Hospital, un paciente, varén, de 80 afios, con hiperuricemia e IRC
(creatinina 2,1 mg/dl), tras haber presentado un cuadro urticarial y
angioedema facial tras latoma de la segunda dosis de 100 mg de alo-
purinol, precisando tratamiento médico urgente. Referia que, en una
ocasion anterior, presentd prurito en extremidades inferiores que
cedio tras laretirada del farmaco.

Caso n.° 2: Vardn de 55 afios con hiperuricemia y ataques de
gota, fue remitido desde e Servicio de Reumatologia tras la apari-
cion en dos ocasiones y coincidiendo con la administracion de 200
mg de alopurinol, de una erupcién papular en pene, diagnosticandose
de exantema fijo medicamentoso por el Servicio de Dermatol ogia.

Caso n.° 3: Se trataba de un varén de 61 afios, aquejado de
hiperuricemia, tofos y ataques de gota, que presentd macul o-papu-
las eritemato-pruriginosas a las 2 horas de la administracion de
300 mg de alopurinol. Habia seguido tratamiento con alopurinol
varios meses antes, suspendiéndolo tras la aparicion de un cuadro
similar.

El estudio aergoldgico incluyé pruebas cutaneas en prick que
resultaron negativas, y provocacion oral, objetivandose papulas eri-
tematosas con 20 mg de aopurinol en el paciente n°1y 25 mg en €l
3. No seredliz6 provocacion en el nimero 2 a tener estudio comple-
to por parte del Servicio de Dermatologia.

Tras consentimiento informado, se inicié pauta de desensibiliza-
cién (Tabla 1) repitiendo la dltima dosis tolerada durante 4-5 dias
hasta alcanzar dosis de mantenimiento (100 mg en el paciente nime-

TABLA |

Dias 1 al 4 5 mg-0 mg-0 mg Total: 5 mg

Dias 5 al 8 5 mg-5 mg-0 mg Total: 10 mg
Dias 9 al 12 5 mg-5 mg-5 mg Total: 15 mg
Dias 13 al 16 20 mg-0 mg-0 mg Total: 20 mg
Dias 17 al 19 20 mg-20 mg-0Omg Total: 40 mg
Dias 20 al 24 20 mg-20 mg-20 mg  Total: 60 mg
Dias 25 al 29 80 mg-0 mg-0 mg Total: 80 mg
Dia 30 100 mg-0 mg-0 mg Total 100 mg

Se recoge en la Tabla | el protocolo realizado de modo ambulatorio en
los primeros 30 dias hasta alcanzar la dosis de 100 mg cada 24 horas. En
los posteriores incrementos de dosis, se puede disminuir el intervalo
necesario para cada nuevo ascenso
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DISCUSION

La hipersensibilidad a alopurinol, un 0,4 % de las reaccio-
nes adversas, limitala posibilidad de tratamiento en aquellos
pacientes que la sufren, méas alin cuando se dispone de menor
ndmero de alternativas terapéuticas como en € caso de la hipe-
ruricemiae |IRC. Desde 1976 (2), se han comunicado desensibi-
lizaciones a farmaco utizandose pautas ditintas. Como en
nuestra serie, lamayoria de |os casos corresponden a varones de
edades superiores alos 35 afios, teniendo en laIRC una mayor
incidencia especialmente i se asocia al uso de diuréticos tiacidi-
cos (3). En consonancia con este dato, el paciente nimero 1,
aquejado de IRC, fue e Unico que presentd alguna complicacion
durante la desensibilizacion, s bien solamente se tratd de prurito
cutaneo, manifestacion subjetiva, y que no impidid completar €
proceso, alcanzandose la dosis recomendada en lainsuficiencia
rend.

Se han empleado pautas rapidas orales de desensibilizacién
(4) eincluso parenterales (5), siempre con €l paciente hospitali-
zado. El protocolo aplicado en nuestro Servicio, permite un con-
trol ambulatorio del paciente ya que se requiere su permanencia
en el hospital exclusivamente los dias en los que se incrementa
la dosisy Unicamente durante aproximadamente 6 horas. Es
necesario destacar que, a diferencia de otros autores (6), no se ha
redlizado tratamiento con corticoides o antihistaminicos de
modo profilactico sin que, por elo, se halle un mayor nimero de
reacciones adversas.

Finalmente, destacar |a eficacia del protocolo en los dos
casos de urticariay también en € paciente con exantemafijo, lo
cua coincide con lo comunicado previamente en laliteratura
(6,7), aunque nosotros no precisamos ingreso hospitalario para
Ilevar acabo € protocolo.

Creemos que ladesensibilizacion al aopurinol esunaopcion
vélida cuando existe hipersensibilidad y es preciso mantener €l
tratamiento con dicho farmaco. Es seguray muy eficaz, por lo
gue debe ser conocida por 1os médicos que tratan esta patol ogia,
recordando que ante un abandono terapeltico o un incremento
de dosis, deberareiniciarse la desensibilizacion.
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