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RESUMEN

Introduccién: La furosemida es un diurético de asa
perteneciente al grupo de las sulfonamidas, y su
principal indicacion es el tratamiento de la sobre-
carga de volumen y edemas. Debido a su meca-
nismo de accion, puede desencadenar diversas
reacciones adversas, siendo una de las menos
comunes las toxicodermias o dermatosis inducidas
por farmacos, que pueden afectar la piel, mucosas
0 anexos cutaneos. Estas reacciones representan
entre el 1y el 3% de las dermatosis en el ambito
hospitalario y el 2,6% en el ambito ambulatorio.
Aunque su diagndstico se basa principalmente en
criterios clinicos, presentan un gran desafio debido
a su aparicion variable.

Presentacion del caso: se describe un caso clinico
de un paciente masculino que present6 un cuadro
clinico caracterizado por lesiones eritematosas
generalizadas, pruriginosas, asociadas a edema
bipalpebral y escrotal, y un Unico episodio febril con
una temperatura maxima de 40°C. Estas manifes-
taciones comenzaron después de iniciar el trata-
miento con furosemida oral. Los estudios paracli-
nicos mostraron un hemograma con leucocitosis

a expensas de eosinofilia y alteraciones en el perfil
hepatico. Tras la suspension de la medicacion, se
observo una mejoria paulatina de los sintomas.

Discusion: este caso resalta que la furosemida,
como farmaco tipo sulfonamida puede inducir
reacciones de hipersensibilidad. El manejo adecua-
do de estos casos, que incluye la suspension del
farmaco y el uso de corticosteroides, es fundamen-
tal para evitar complicaciones. Dado que la eviden-
cia es limitada, es esencial seguir documentando
casos clinicos similares para comprender mejor el
perfil de seguridad de la furosemida.

Palabras clave: Furosemida; hipersensibilidad;
toxicodermia; sulfonamidas.
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ABSTRACT

Introduction: Furosemide is a loop diuretic be-
longing to the sulfonamide group, and its main
indication is the treatment of volume overload

and edema. Due to its mechanism of action, it

can trigger various adverse reactions, one of the
least common being toxicoderma or drug-induced
dermatosis, which can affect the skin, mucous
membranes, or skin appendages. These reactions
represent between 1 and 3% of dermatoses in the
hospital setting and 2.6% in the outpatient setting.
Although their diagnosis is mainly based on clinical
criteria, they present a great challenge due to their
variable occurrence. They often have a benign and
self-limited evolution, lacking etiological specificity
in relation to the triggering drug.

Case presentation: A clinical case is described

of a male patient who presented with a clinical
picture characterized by generalized erythematous,
pruritic lesions, associated with bipalpebral and
scrotal edema, and a single febrile episode with a
maximum temperature of 40°C. These manifes-
tations began after starting treatment with oral
furosemide. Paraclinical studies showed a com-
plete blood count with leukocytosis at the expense
of eosinophilia and alterations in the liver profile.
After discontinuation of the medication, a gradual
improvement of symptoms was observed.

Discussion: This case highlights that furosemide,
as a sulfonamide-type drug, can induce hypersen-
sitivity reactions. Proper management of these
cases, which includes discontinuation of the drug
and the use of corticosteroids, is essential to avoid
complications. Given that evidence is limited, it is
essential to continue documenting similar clinical
cases to better understand the safety profile of
furosemide.

Key Words: Furosemide; hypersensitivity; toxicoder-
mia; sulfonamides.
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Introduccion

La furosemida es un diurético del asa del grupo de las sulfonamidas utilizado
principalmente para tratar afecciones con sobrecarga de volumen y edema
secundario a la exacerbacion de la insuficiencia cardiaca congestiva, insufi-
ciencia hepatica o insuficiencia renal, cuyo mecanismo de accion se basa en
bloguear el sistema de co-transporte de Na*K + 2ClI, localizado en la mem-
brana de la célula luminal de la rama ascendente del asa de Henle. Su via de
administracion puede ser oral o intravenosa.(”

Como todo farmaco, su uso puede desencadenar reacciones adversas, de-
nominandose asi, a aquellas manifestaciones clinicas no deseadas secun-
darias a su administracion cuyo fin sea profilactico, diagnéstico o en su de-
fecto terapéutico.®

Dentro de estas se encuentran las toxicodermias, término utilizado para de-
nominar a las dermatosis las cuales pueden afectar a la piel, las mucosas o
anexos cutaneos, secundario a efecto nocivo del farmaco.®

Existen factores predisponentes entre los que destacan el sexo femenino, po-
limedicacion, infecciones virales, exposicion solar, enfermedades subyacentes
(neoplasias, alteraciones inmunoldgicas) y las propiedades del farmaco.®4

Segun la clasificacion de Rawlins y Thompson las toxicodermias correspon-
den al tipo B o también llamadas no predecibles, las cuales no estan relacio-
nadas con el mecanismo de accion si no que dependen del huésped, consi-
derandose las menos comunes, responsables del 1 a 3 % de las dermatosis
en el ambito hospitalario y del 2,6% en el ambito ambulatorio.®

Se diagnostican principalmente por criterios clinicos, basandose en la iden-
tificacion y distincion de las reacciones adversas cutaneas graves, sin em-
bargo suelen tener una aparicion variable y en gran medida son de evolucion
benigna y autolimitada careciendo de especificidad etioldgica en relacion al
farmaco desencadenante.G®

Por otro lado en algunos casos pueden ser graves e incluso fatales, dentro
de las cuales se incluyen el sindrome de Stevens Johnson (SJS), la necroli-
sis epidérmica toxica (TEN) y el sindrome de hipersensibilidad inducida por
medicamentos/reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémi-
cos (DISH-DRESS)®), siendo este Ultimo una de las principales afectaciones
secundarias a reacciones adversas a medicamentos, caracterizado por una
erupcion cutanea grave, fiebre, alteraciones hematoldgicas (eosinofilia o lin-
focitos atipicos) y la afectacion de érganos internos.”)

Con base en lo anterior, y dado que este tipo de reacciones adversas son
raramente reportadas con este medicamento, el objetivo de este documento
es describir una toxicodermia secundaria al uso de furosemida a través de la
presentacion de un caso clinico.

Arroyo Monterroza DA, et al. Toxicodermia asociada al uso de furosemida
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Descripcion del caso

Paciente masculino de 31 afios de edad con antecedentes de endocarditis
infecciosa de valvula nativa tricuspidea asociada a dispositivo (marzo 2024),
portador de marcapaso CDI (2019) con extraccion de instrumental de elec-
trodos auricular, ventricular y explante de marcapaso (marzo 2024), sin his-
torial de hipersensibilidad a medicamentos o alimentos, quien venia en trata-
miento con furosemida 40 mg/dia en casa, ingresa al servicio de urgencias
por cuadro clinico de 7 dias de evolucion caracterizado por lesiones erite-
matosas generalizadas, pruriginosas asociado a edema bipalpebral, escrotal
y un unico pico febril cuantificado en 40°C manifestando que dicho cuadro
inicio posterior al inicio del manejo diurético. A su ingreso a la institucion
valorado por el servicio de Medicina interna quienes al examen fisico eviden-
cian lesiones eritematosas que abarcaban miembros superiores con esface-
lacion en dorso de ambas manos, miembros inferiores, cara, tronco y area
genital (Figura 1) se toman paraclinicos que evidencian hemograma con leu-
cocitosis marcada (38.330 Cels/mm3) a expensas de eosinofilos con conteo
absoluto (11.380 cels/mm3), fosfatasa alcalina fuera de metas (1.235 U/L),
deshidrogenasa lactica elevada (1.101 U/L), al igual que aminotransferasas
(ALT 116.8 U/L y AST 89.7 U/L) se calcula score de DRESS 3 puntos - score
de NARANJO 4 puntos, por lo que se interconsulta con farmacia clinica quie-
nes en conjunto con servicio tratante se indica suspension del diurético de
asa tipo furosemida e inicio de pulsos de corticoides y reposicion hidrica.

Durante la estancia hospitalaria se indican paraclinicos controles con reporte
de hemograma con leucocitosis en descenso y eosinofilos en metas, funcion
renal y hepatica conservada con mejoria notoria y progresiva de lesiones en
piel, se suspende manejo médico instaurado, por lo que ante la rapida reso-
lucion y ausencia de complicaciones, se decidio el alta hospitalaria.

Arroyo Monterroza DA, et al. Toxicodermia asociada al uso de furosemida

Figura 1. Lesiones
eritematosas. A:
Miembro superior
derecho B: Miembro
superior izquierdo
con esfacelacion en
dorso C: Miembro
inferior derecho con
lesiones eritemato-
sas.
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Discusion

La furosemida es un diurético de asa ampliamente utilizado, que contiene
un grupo funcional sulfonamida formado por un sulfonilo (SOH) unido a una
amina (NHE), y pertenece a las sulfonamidas no antimicrobianas, como ace-
tazolamida, hidroclorotiazida, clortalidona y dapsona.® Estas no contienen la
amina aromatica en N4, o que es clave para evitar reacciones graves como

el sindrome de Stevens-Johnson.® Aunque puede inducir hipersensibilidad,
el mecanismo exacto es incierto.

Se han propuesto reacciones mediadas por IgE (Figura 2), en las que se ha
descubierto que el grupo sustituto N1, y no el grupo sulfonamida, es el que
tiene especificidad directa para los anticuerpos IgE. En particular, se han
identificado dos epitopos alérgicos: un anillo heterociclico aromatico de 5
a 6 miembros con uno o mas atomos de nitrégeno en la posicion N1 de la
sulfonamida, y la presencia de un Unico grupo metilo en el &tomo de carbono
beta de la sustitucion de la sulfonamida. Ademas, se han descrito reacciones
tipo IV (dermatitis de contacto) y respuestas idiosincraticas.®

Adicionalmente, existe la teoria de un mecanismo relacionado con un me-
tabolito nitroso generado por la isoenzima CYP2C9, el cual podria inducir
citotoxicidad directa y reacciones graves, atrayendo células Ty posiblemente
desencadenando condiciones severas, como las mencionadas anteriormen-
te.(10

Existe poca evidencia acerca de reportes de casos de pacientes con hiper-
sensibilidad a las sulfonamidas, pero dentro de los descritos en la literatura
se presenta el reportado por Ben Fadhel N. y cols quienes describen el caso
de un paciente de 67 aflos donde destacan el potencial de la furosemida para
inducir el sindrome DRESS y sugiere una probable reactividad cruzada con
bumetanida," que es diferente a nuestro caso ya que nuestro paciente solo
presenta hipersensibilidad y no se da reactividad cruzada.

Dumic . y cols. describen el segundo caso reportado de sindrome DRESS
inducido por furosemida, destacando por su gravedad, con afectacion de
organos viscerales como nefritis, neumonitis y colitis. Clasificado como un
caso definitivo mediante la herramienta RegiSCAR, aunque considerado ati-
pico por la falta de reactivacion del virus HHV-6, el informe subraya el riesgo
de desarrollar enfermedades autoinmunes a largo plazo.(? Comparado con
nuestro caso que se presenta una toxicodermia inducida por furosemida
mas leve, este DRESS se caracteriza por su severidad y compromiso sisté-
mico potencialmente mortal.

Comparando el caso de Arun K. y cols. con el presentado, ambos reportan re-
acciones adversas graves tras el uso de furosemida, manifestandose como
sindrome DRESS. En el caso de Arun K. y cols, una mujer de 29 afos desa-
rrollo erupcion perioral, edema de extremidades y alteracion hepatica, junto

Arroyo Monterroza DA, et al. Toxicodermia asociada al uso de furosemida
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con eosinofilia y anemia macrocitica. Se confirmé DRESS con una puntua-
cion de 5 en el algoritmo de Naranjo y se tratd exitosamente con prednisona
oral. Por otro lado, nuestro paciente presenta una manifestacion similar, pero
Mas severa, con erupciones eritematosas generalizadas, fiebre alta, edema
bipalpebral y escrotal, y afectacion hepatica marcada (elevacion de enzimas
hepaticas y leucocitosis). A pesar de la gravedad inicial, ambos casos evo-
lucionaron favorablemente con el tratamiento adecuado, destacando el uso
de corticoides y la suspension de furosemida. Mientras que el caso de Arun
K. describe una afectacion cutanea moderada y disfuncion hepatica, el caso
descrito aqui incluye un compromiso sistémico mas amplio y un cuadro cli-
nico severo.(™®

Anillo
Heterociclico N1

Membrana celular

Figura 2. Mecanismo de reaccién de hipersensibilidad por sulfonamidas. El farmaco esta compuesto por un anillo
heterociclico donde destaca el grupo N1 encargado de la afinidad por la inmunoglobulina E (IgE), la estructura sul-
fonilo y la amina aromatica. Se aprecia el dominio intracelular (D. M1) y el dominio extracelular (D. Ce3), quienes
se unen a los receptores de la membrana celular.

Arroyo Monterroza DA, et al. Toxicodermia asociada al uso de furosemida
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Es necesario continuar realizando este tipo de reportes de casos, debido a
gue son pocos los descritos en la literatura, con el fin de obtener datos que
puedan ayudar. Se deben explicar los posibles beneficios y riesgos a los pa-
cientes y familiares. La importancia radica en mejorar la comprension de
las reacciones adversas a los medicamentos y en desarrollar métodos de
diagnostico mas precisos. Actualmente, las pruebas diagndsticas para la hi-
persensibilidad a las sulfonamidas carecen de precision adecuada, lo que
subraya la necesidad de mejores métodos de diagnostico.®

Conclusion

Aunqgue la furosemida es un diurético de asa ampliamente utilizado, puede
desencadenar reacciones de hipersensibilidad en algunos pacientes, como
la toxicodermia presentada en este caso. Si bien las sulfonamidas no antimi-
crobianas, como la furosemida, suelen ser menos agresivas que las antimi-
crobianas, aun tienen el potencial de causar toxicodermias, como lo evidencia
este caso clinico con manifestaciones severas y potencialmente peligrosas,
tales como erupciones cutaneas, eosinofilia y compromiso hepatico.

Es fundamental reconocer que, aunque estas reacciones adversas son im-
predecibles y poco comunes, un manejo adecuado, que incluya la suspen-
sion del farmaco y el uso de corticosteroides, puede llevar a la resolucion del
cuadro sin complicaciones. Ademas, dada la limitada evidencia disponible,
es esencial continuar reportando y documentando estos casos para mejorar
la comprension del perfil de seguridad de la furosemida y otras sulfonami-
das no antimicrobianas, asi como para aumentar la sospecha clinica en la
practica médica.
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