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ANTIGOTOSOS

Dr. Edgardo Jares

Descripcion

El alopurinol es un inhibidor de la xantina oxidasa, enzima
responsable de la conversion de la hipoxantina a la xantina y
de la xantina al acido drico, el producto final de catabolismo
de las purinas en el hombre. Reduce la produccién de acido
trico, por lo que se utiliza en el tratamiento de la gota. Se
puede administrar por via oral o intravenosa. Su vida media
plasmatica es de 1a 2 horas y su metabolito activo, el oxipuri-
nol, tiene una vida media de 18 a 30 horas.

Incidencia

Aparece una erupcién maculopapular en el 2% de los pacien-
tes. Aparentementees mas frecuente en pacientes con déficit

renal o que reciben ampicilina o amoxicilina mas alopurinol.

También puede aparecer el sindrome de hipersensibilidad ge-
neralizada en un 0,4%, especialmente en insuficiencia renal o

administracion concomitante de diuréticos.

Factores de Riesgo

Estudios recientes en Europa demostraron un aumento del
haplotipo HLA-Be5801 en pacientes que sufren sindrome de

Stevens-Johnson por alopurinol.

Manifestaciones Clinicas

«* Reacciones cutaneas:

Son las mas comunes y pueden aparecer en cualquier mo-
mento del tratamiento. Existen informes de hasta 2 afios
después del inicio de la medicacién. Pueden ser graves y,
en ocasiones, fatales. Las mas frecuentes son prurito y ma-
culopapulas; a veces aparece descamacion, otras veces,
aparecen lesiones purpuricas y raramente, exfoliacion. En
ocasiones se producen alopecia, onicdlisis o liquen plano.

¥ Hipersensibilidad generalizada

También llamada “erupcién por drogas con sintomas sistémi-
cos y eosinofilia” o en inglés drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms (DRESS). Reacciones cutaneas asociadas
con exfoliacion, fiebre, linfadenopatia, artralgia y eosinofilia
que se asemejan al sindrome de Stevens-Johnson y a la ne-
crolisis epidérmica toxica. En ocasiones, aparece dermatitis
bullosa vesicular. El exantema pustuloso generalizado fue aso-
ciado a esta droga, entre otras. Suele aparecer en pacientes
que reciben dosis plenas con insuficiencia renal y, probable-

mente, esté relacionado con la acumulacién de oxipurinol.
Aparece entre 2 y 4 semanas después de la iniciacion de la
administracion de la droga. Presenta erupcién cutanea (92%),
fiebre (87%), hepatitis (68%), leucocitosis (39%), eosinofilia
(73%), insuficiencia renal progresiva (85%) o muerte (21%).

«* Habitualmente cursa sin adenopatias.

Las pustulas duran alrededor de 9 a 10 dias, seguidas por desca-
macién anular. La vasculitis, asociada a alopurinol y la respuesta
tisular se pueden manifestar de formas diversas incluyendo he-
patitis, nefritis intersticial y mas raramente, epilepsia. Si se pro-
ducen estas reacciones, el alopurinol se debera interrumpir de
formainmediatay permanente. Los corticosteroides podrian ser
beneficiosos en estas situaciones pero su uso es controvertido.

«* Métodos de Diagnéstico

» El diagnéstico es clinico.

Criterios
Se observa una historia clara de exposicién al alopurinol

Puede comprobarse una ausencia de exposicion a otras drogas
productoras de cuadro similar (Ej. antiepilépticos, sulfamidas,
dapsona, minociclina, antirretrovirales)

Dos criterios mayores:
Empeoramiento de la funcién renal
Dafio hepatocelular agudo

Necrélisis epidérmica téxica o eritema multiforme o erupcién

maculopapular difusa o dermatitis exfoliativa.

O un criterio mayor y al menos un criterio menor
Fiebre

Eosinofilia

Leucocitosis

Mecanismos

<% Sindrome de hipersensibilidad sistémico: acumulacién de
oxipurinol con mecanismos téxicos, formacién de anti-
cuerpos contra componentes tisulares y vasculitis por in-
munocomplejos.

<% Reaccién mediada predominantemente por células T CD8




citotoxicas.

Manejo

Prevencion: Debe evitarse la administracion del alopurinol en
pacientes con hiperuricemia asintomatica. Debe ajustarse la
dosis de acuerdo con la funcién renal.

Desensibilizacion: Es peligrosa en pacientes con erupciones
vesiculoampollares, por ejemplo en el sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlisis epidérmica téxica o dermatitis exfoliativa
y también, en pacientes con compromiso hepatico o renal
presuntamente mediado por inmunidad celular frente a oxi-

purinol.

Esta droga estaria indicada en casos de necesidad de la me-
dicacién sin alternativas Utiles, con reacciones presuntamente
mediadas por la IgE, por ejemplo, reacciones urticarianas,
erupciones pruriginosas, o en ciertos casos de hipersensibili-
dad retardada, por ejemplo en reacciones fijas por la droga.

Desensibilizacién oral: Se prepara de la siguiente manera: se
trituran en mortero 2 comprimidos de alopurinol de 100 mg,
se mezclan con 33 ml de soluciéon de metilcelulosa al 1% y 5
ml de saborizante. Se diluye luego hasta obtener 100 ml. Se
obtiene una suspensién que contiene 10 mg/5ml. Se diluyen
10 ml de esta suspension hasta 100 ml para obtener una con-
centracién de Tmg/5 ml (200 pug/ml).

Protocolo de desensibilizacion oral*
Dosis Preparaciént Dias
diaria (aproximados)
50 ug 0,25 ml suspensién 1-3

(1 mg/5 ml)
100 pg 0,5 ml suspensién 4-6
(1 mg/5 ml)
200 ug 1 ml suspensién 7-9
................................. RIS N S
500 pg 2,5 ml suspensién 10-12
................................. (NG SN S
1 mg 5 ml suspension 13-15
(1 mg/5 ml)
5mg 2,5 ml suspensién 16-18
(1 mg/5 ml)
10 mg 5 ml suspension 19-21
(1 mg/5 ml)
25mg ............ 12,5m|suspen5|on .............. 5554
(1 mg/5 ml)
50 mg Medio comp. 100 mg 25-27
100 mg Un comp. 100 mg 28
* En pacientes de alto riesgo, las dosis iniciales deben ser
menores, por ejemplo, 10 pg y 25 pug /0,05 mly 0,12 ml de la
suspension),y se recomienda subir las dosis cada 5-10 dias o mas.

Intravenosa

En caso de necesidad urgente de la droga o falla de la via oral,
Se aplica el alopurinol sédico

Dosis n.?  Dosis Dosis n.? Dosis

1 0,1 ug 11 200 ug
2 ............. Olzug 12 .............. Soopg .....
........... 3 Olsug 131mg
4 ................. 1“9 14 ................... ng .....
.......... Szug 155mg
et 6 .................. Sug 16 ................. mmg
s 71oug 17 ................. zomg

8 20 ug 18 50 mg

9 50 ug 19 100 mg

10 100 ug

*Todas las dosis por via IV.Dosis 1 a 12 cada 15 minutos. Dosis 13
a 19 cada 30 minutos. La primera dosis oral de 150 mg a las 6
horas de la dltima dosis IV. Continuar por 2 semanas con 150 mg,
cada 12 horas y luego pasar a 300 mg/dia.
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