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Dermatitis fotoalérgica grave asociada
con alopurinol

Allopurinol associated severe photoallergic
dermatitis.

Mauricio Martinez-Cervantes,* Wendy Mendoza-Rojas,? Selene Yazmin Huitzil-
Palafox®

Resumen

ANTECEDENTES: Las reacciones cutdneas secundarias a medicamentos se estiman
en el 3 al 7% en servicios de urgencias hospitalarias. El término fotosensibilidad en
su sentido mas amplio se refiere a cualquier alteracién inducida por la absorcién de
la energia no ionizante.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 50 afios de edad con hiperuricemia de un
mes de diagnéstico en tratamiento con alopurinol a dosis de 300 mg al dia. Inicié su
dermatosis desde hacia un mes después de una exposicion solar por jornadas laborales
de aproximadamente 6 a 8 horas, con vesiculas y ampollas en la cara, con posterior
diseminacion a las extremidades superiores y el tronco, asociadas con prurito de inten-
sidad 9/10 y mal estado general. Amerit6 hospitalizacién debido a lesién renal aguda
y a la gravedad de su dermatosis. Se inici6 tratamiento con cuidados generales de la
piel, hidrocortisona intravenosa a dosis de 100 mg cada 6 horas, fomentos secantes
con bafio coloide y debido a que tenfa costras melicéricas, se prescribié antibiético
con ceftriaxona 1 g al dia; ademas de fluidoterapia por el servicio de Medicina Interna,
con lo que tuvo respuesta favorable.

CONCLUSIONES: Los farmacos fotosensibilizantes pueden administrarse por via topica,
sistémica o ambas y causar una reaccién fototoxica o fotoalérgica en algunos casos
con morbilidad y mortalidad altas.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis fotoalérgica; alopurinol; dermatitis fototdxica.

Abstract

BACKGROUND: Secondary skin reactions to medications are estimated in 3 to 7% in
hospital emergency services. The term photosensitivity in its broadest sense refers to
any alteration induced by the absorption of non-ionizing energy.

CLINICAL CASE: A 50-year-old male patient with hyperuricemia of one month of
diagnosis under treatment with allopurinol 300 mg/day, which began his dermatosis
one month after sun exposure for working hours of approximately 6-8 hours, with
vesicles and blisters on his face, subsequent spread to the upper extremities and
trunk, associated with itching of intensity 9/10 and poor general condition. Patient
warranted hospitalization due to acute kidney injury and severity of his dermatosis.
Management was started with general skin care, intravenous hydrocortisone at 100 mg
every 6 hours, drying promotions with a colloid bath and due to antibiotic ceftriaxone
1 g/day meliceric crusts; in addition to fluid therapy by internal medicine. Patient
had favorable response.

CONCLUSIONS: Photosensitizing drugs can be administered topically and/or sys-
temically and cause a phototoxic or photoallergic reaction in some cases with high
morbidity and mortality.
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ANTECEDENTES

Las reacciones cutaneas secundarias a medica-
mentos se estiman en el 3 al 7% en servicios
de urgencias hospitalarias.” El término fotosen-
sibilidad en su sentido mas amplio se refiere a
cualquier alteracién inducida por la absorcién de
la energia no ionizante, siendo principalmente
estimulada por el espectro UVA (320-400 nm),
luz visible y en menor frecuencia UVB (290-
320 nm). Para que una erupcién cutdnea
farmacoldgica pueda considerarse fotosensible
debe cumplir lo siguiente:

a. Ocurre solamente en el contexto de ra-
diacién.
b. Elfarmaco o uno de sus metabolitos debe

estar presente en la piel al momento de la
exposicion a la radiacion.

c. El farmaco o sus metabolitos deben ser
capaces de absorber radiacion UV o
visible.??

Algunos factores del huésped y del ambiente
pueden explicar por qué esto no ocurre en todas
las personas. Entre ellos podemos mencionar
la naturaleza y concentracion de la sustancia,
grosor y color de la piel, humedad y temperatura
ambiental, tiempo de exposicion e intensidad
de la radiacion.?

Existen ciertos factores que incrementan la
posibilidad de padecer una reaccion adversa
a medicamentos, como: extremos de la edad,
polifarmacia, reaccion adversa farmacolégica
previa, factores genéticos y dosis administrada.*
Casi cualquier agente farmacoldgico puede indu-
cir reacciones cutaneas, los mas asociados son:
sulfonamidas, anticomiciales, antiinflamatorios
no esteroides y alopurinol.® En funcién de su me-
canismo fisiopatolégico y de sus manifestaciones
clinicas, la fotosensibilidad puede sobrevenir en
forma de fototoxicidad o de fotoalergia (aunque
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en ocasiones pueden convivir ambos tipos de
manifestaciones).®

Reacciones de fototoxicidad

A este grupo pertenece alrededor del 95% de
las reacciones de fotosensibilidad inducida por
farmacos. Estas reacciones son de naturaleza
toxico-irritativa y no inmunolégica.® Pueden
aparecer en la primera exposicion al agente y
no tienen sensibilidad cruzada a otros farmacos
relacionados quimicamente.” En las reacciones
fototoxicas a farmacos o sustancias fotosensibles,
la energia proveniente de la radiacion UV es
absorbida por las moléculas de los agentes foto-
téxicos, resultando en la formacion de radicales
libres y otros sustancias con capacidad de causar
dafo celular.® Las lesiones hacen su aparicion
en las zonas expuestas a la luz solar al poco
tiempo de haber tomado el farmaco (entre unos
minutos y varias horas), tienen bordes nitidos
que simulan quemaduras solares exageradas
y revierten espontaneamente a los 2-7 dias de
haber suspendido el tratamiento, aunque algunos
episodios dejan como secuela hiperpigmenta-
cién que puede durar varios meses.®”®

Reacciones de fotoalergia

Las reacciones fotoalérgicas estan basadas en
mecanismos inmunoldégicos y pueden ser pro-
vocadas en un pequefo nimero de individuos
que han sido sensibilizados previamente. Se trata
de reacciones de hipersensibilidad tipo IV, no
dependientes de la dosis: aparecen con peque-
fias cantidades de sustancia y dosis pequefas de
radiacion.®”8 Precisan un contacto de sensibili-
zacién previo con el farmaco y transformacién
quimica de éste tras la absorcion de fotones de
luz UV. La molécula quimica modificada actta
como un hapteno que tras unirse a las proteinas
de la piel adquiere propiedades antigénicas. El
alergeno es presentado a los linfocitos T por las
células presentadoras de antigeno, lo que resul-
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ta en la activacion de las células linfocitarias y
la producciéon de anticuerpos IgE especificos,
que se unen a los receptores de membrana de
mastocitos y basdéfilos. La nueva exposicion
induce la activacion celular de los mastocitos
subepiteliales y la transmisién de una serie de
sefiales que provocan su degranulacién. Esta
cascada inmunoldégica puede tardar varias horas
en desencadenarse y éste es el motivo por el que
las lesiones fotoalérgicas aparecen a las 24, 48 o
hasta 72 horas después de la exposicion solar en
presencia de la sustancia fotosensibilizante, lo
que provoca cuadros de dermatitis, algunos de
ellos de aspecto eccematoso. Otra peculiaridad
es que las manifestaciones clinicas inician en
sitios fotoexpuestos y suelen extenderse a zonas
no fotoexpuestas.®

A pesar de que s6lo el 2% de las reacciones cuta-
neas adversas son severas, como el sindrome de
Stevens-Johnson (SS)) y la necrdlisis epidérmica
téxica, se asocian con aumento importante en
la morbilidad y mortalidad con una tasa de,
incluso, 30%. El tratamiento de estas afecciones
requiere un diagndstico oportuno y tratamiento
a corto y largo plazo, con equipo multidiscipli-
nario y vigilancia constante en una unidad de
cuidados intensivos de ser necesario.’

La hiperuricemia es un hallazgo de laboratorio
frecuente; se ha relacionado con gota y nefropa-
tia por acido Urico; el tratamiento de eleccién es
el alopurinol porque reduce las concentraciones
séricas de acido Grico y sus manifestaciones
clinicas; sin embargo, su administracién se ha
vinculado con efectos téxicos, principalmente
cutaneos, renales y hepaticos.'® Las lesiones en
la piel son las mas comunes y pueden ocurrir
en cualquier momento del tratamiento, puede
manifestarse prurito en las manos, los pies y la
cara, pero en ocasiones se generaliza, pudiendo
observarse, ademds, lesiones purpuricas exfolia-
tivas o reacciones compatibles con sindrome de
Stevens-Johnson o sindrome de Lyell."
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 50 anos de edad, traba-
jaba como campesino (manejaba maquinaria
pesada), casado.

Antecedentes de importancia: hipertensién
arterial desde hacia un afio en tratamiento con
telmisartan, hiperuricemia de un mes de diag-
nostico en tratamiento con alopurinol a dosis de
300 mg al dia. Obesidad con IMC de 36 kg/m?.
Negd padecer diabetes, alergias o intervenciones
quirdrgicas previas.

Inicié su dermatosis hacia un mes después
de exposicion solar por jornadas laborales de
aproximadamente 6 a 8 horas al dia durante
una semana, con vesiculas y ampollas en la
cara y posterior diseminacion a las extremidades
superiores y el tronco, asociadas con prurito de
intensidad 9/10 y mal estado general. Acudié
con médico no dermatélogo quien indico trata-
miento sintomatico no especificado sin mejoria
y fue referido al area de urgencias de nuestro
hospital. Al ingreso se observé una dermatosis
diseminada a los cuatro segmentos corporales;
en la cabeza afectaba la piel cabelluda, la cara
y el cuello con incontables vesiculas, ampollas
y pustulas sobre una base eritematosa, algunas
areas cubiertas con costras melicéricas. En las
extremidades superiores afectaba la cara externa
de los brazos, los antebrazos y las manos con
vesiculas y ampollas tensas de contenido seroso
sobre una base de eritema intenso. En el tronco
anterior y posterior tenia lesiones de caracteris-
ticas similares con costras melicéricas. En las
extremidades inferiores afectaba los muslos y
las piernas con algunas pustulas sobre una base
eritematosa. Sin afeccion de la mucosa ocular,
oral y genital, ni adenopatias. Figura 1

Sus exdmenes de laboratorio reportaron bio-
metria hemadtica con leucocitos 7.4 mil/uL (sin
leucocitosis ni eosinofilia) y pruebas de funcién
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Figura 1. Dermatitis fotoalérgica por alopurinol.
A. Grandes placas de eccema agudo con incontables
vesiculas y pustulas sobre una base eritematosa y
costras melicéricas. B. Tronco anterior, antebrazos y
manos con vesiculas y ampollas tensas de contenido
seroso sobre una base de eritema intenso.

hepatica normales, electrélitos séricos normales,
glucosa 103 mg/dL; deterioro de la funcién renal:
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urea 135 mg/dL, creatinina 4.83 mg/dL, panel
viral de hepatitis B, C y VIH negativos. Estudios
de complemento: C3 122 mg/dL y C4 21 mg/
dL (normales) y anticuerpos antinucleares y
anti-DNA negativos. El examen general de orina
reportd: color amarillo, pH 6, proteinas < 30 mg/
dL, densidad 1.025. No se observaron cilindros,
cristales o células inflamatorias. Con base en
sus examenes de laboratorio y datos clinicos se
descarté sindrome DRESS porque el paciente
tenfa una dermatosis de aspecto eccematoso,
sin adenopatias, ni eosinofilia y transaminasas
normales. No habia datos de laboratorio para
sospechar enfermedad autoinmunitaria.

Con base en la historia clinica, la exploracién
fisica y los estudios de laboratorio se considerd
el diagnostico de reaccion adversa a medica-
mentos del tipo dermatitis fotoalérgica grave
asociada con alopurinol con lesion renal aguda,
por lo que ingreso a hospitalizacién a cargo del
servicio de Dermatologia y tratamiento conjunto
con Medicina interna.

Como parte de su protocolo de estudio se rea-
liz6 biopsia de piel en sacabocado e iniciamos
tratamiento sistémico con hidrocortisona intrave-
nosa a dosis de 100 mg cada 6 horas, fomentos
secantes con bafo coloide y debido a que tenia
costras melicéricas, se prescribi6 tratamiento
antibiético con ceftriaxona a dosis de 1 g al
dia. Por parte del servicio de Medicina interna
se estableci6 control de liquidos y electrdlitos,
con soluciones parentelares tipo Hartmann con-
servando voliimenes urinarios de 1 mL/kg/min.

Fue valorado por el servicio de Nefrologia don-
de se solicit6é un ultrasonido renal que reporté
aumento en la ecogenicidad, rinén derecho de
9.5 cm e izquierdo de 9 cm en didametros ma-
yores, pérdida de la relacién corticomedular,
compatibles con cambios crénicos, sin datos
de obstruccién. Con anticuerpos antinucleares,
anti-DNA y complemento normales, por lo que
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se consider6 nefropatia crénica asociada con
obesidad y probables cristales de uratos. No
se realizé biopsia renal por representar mayor
riesgo que beneficio.

A los 48 horas de iniciado el tratamiento el pa-
ciente tuvo alivio del prurito y del eritema, sin
nuevas lesiones cutaneas.

A la histopatologia se observé dermatitis espon-
gidtica grave con ampolla subepidérmica con
infiltrado inflamatorio de eosindfilos, histiocitos
y linfocitos en la dermis superficial, compatible
con reaccion adversa a medicamentos, con lo
que se realizo la correlacion clinica, epidemio-
[6gica e histologica de dermatitis fotoalérgica
grave asociada con alopurinol (Figura 2). No
se realizé inmunofluorescencia porque no se
contaba con ella.

Estuvo 10 dias hospitalizado con el traramiento
mencionado, cuidados de la piel, control de

Dermatologia
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liquidos y electrélitos con mejoria clinica, por lo
que egreso con esquema de reduccion de este-
roide para seguimiento a la consulta externa de
Dermatologfa. Al mes fue valorado con estudios
de laboratorio de control; en ese momento reci-
bia 10 mg al dia de prednisona; clinicamente se
observé con alivio de su dermatosis, sin nuevas
lesiones cutdneas, por que se suspendi6 la pred-
nisona (Figura 3). Fue egresado del servicio de
Dermatologfa para continuar tratamiento por el
de Nefrologia por persistencia de la elevacién de
creatinina (creatinina 1.9 mg/dL, urea 40 mg/dL).

DISCUSION

Los fotosensibilizantes pueden administrarse
por via tépica, sistémica o ambas y compor-
tarse como toxicos dando lugar a una reaccién
fototéxica, o como antigenos provocando una
reaccion fotoalérgica.'? La sospecha de una re-
accion de fotosensibilidad requiere una historia
clinica meticulosa de los antecedentes médicos

Figura 2. Biopsia de piel tefiida con hematoxilina y eosina. A. Dermatitis espongiotica grave con ampolla
subepidérmica (10x). B. Infiltrado inflamatorio, eosindfilos, histiocitos y linfocitos en la dermis superficial (40x).
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Figura 3. Dermatitis fotoalérgica por alopurinol. Evolucién de la dermatosis a las seis semanas de tratamiento.

y exploracién fisica, que daran las claves para
el diagnostico adecuado y permitiran identificar
el probable agente causal.’

Las medidas terapéuticas primarias incluyen
suspender el probable agente causal e iniciar
tratamiento sintomatico, cuidados de la piel,
fomentos secantes, antihistaminicos, esteroide
topico o ciclo corto de esteroides sistémicos de
ser necesarios. En ciertos casos los pacientes
pueden estar tomando mds de un medicamento,
por lo que deben suspenderse los que impliquen
mayor riesgo de fotosensibilidad. El retiro del
farmaco causal no siempre es posible, por lo
que deben implementarse medidas preventivas
secundarias, como: evitar la exposicién a la luz
solar, usar ropa protectora y protectores solares
de amplio espectro.™

En el diagnéstico de trastornos de fotosensi-
bilidad, de contar con el recurso, lo ideal es
realizar la fotoprueba que tiene como objetivo

determinar la sensibilidad o las reacciones anor-
males de la piel de un sujeto frente a la radiacién
ultravioleta y luz visible.” La principal técnica
de investigacion para diagnosticar la fotoalergia
o reacciones fototdxicas es la prueba de fotopar-
che, aunque no se usa cominmente o no siempre
se tiene al alcance, como en nuestro hospital. En
el diagndstico de dermatitis de contacto fotoalér-
gica, la prueba de fotoparche se realiza mediante
la aplicacion de los fotoalergenos de sospecha en
la espalda en dos conjuntos y posterior lectura
de la reaccion.’®'” Otros métodos disponibles
actualmente son la prueba de fotoprick, el foto-
rayado e iluminacién intracutdnea.'®

Uno de los farmacos con mayor implicacién en
la aparicién de estas reacciones es el alopurinol,
éste es un farmaco barato, Gtil y efectivo en el
tratamiento de la hiperuricemia, por lo que su
administracién es amplia en la actualidad; sin
embargo, debido al riesgo potencial de efectos
adversos, debe prescribirse de forma racional, a
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las dosis apropiadas y bajo indicaciones precisas
y justificadas."®

CONCLUSIONES

Nuestra poblacién mexicana dia a dia manifiesta
enfermedades cronico-degenerativas en las que
es necesario administrar medicamentos a largo
plazo que son potencialmente fotosensibles, por
lo que estos efectos deben ser conocidos por los
médicos con la finalidad de que los pacientes
sean advertidos ante la posibilidad de estos efec-
tos secundarios en la piel y aconsejar las medidas
de fotoproteccion, como evitar la exposicion
directa a la luz solar, asi como para hacer uso de
la fotoproteccion (fisica y quimica) adecuada. Si
se toman medidas de proteccién solar a tiempo,
a menudo no es necesario suspender los trata-
mientos porque en ciertas ocasiones suspender
un medicamento implica agregar otros de mayor
costo y con otros efectos adversos.
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