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RESUMEN DE LA TESIS:

Incidencia del Sindrome de Hipersensibilidad en el Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI IMSS

ANTECEDENTES:

Las reacciones adversas a farmacos se presentan en el 17-25%, de los pacientes sin importar
la patologia de fondo. El sindrome de hipersensibilidad a medicamentos es una reaccion
adversa idiosincratica, principalmente anticomiciales y sulfonamidas, su incidencia es de 1:
1,000 ciclos de prescripcion de medicamento hasta 1:10,000 y el riesgo es mayor en
pacientes con antecedentes de infecciones virales. El cuadro clinico esta caracterizado por
exantema morbiliforme, fiebre y afeccion sistémica, y es el resultado de la acumulacion de
metabdlitos intermedios téxicos provocados por una falla enzimética hepatica que activa al
sistema inmunoldgico. El diagnostico oportuno disminuye la mortalidad del trastorno al
eliminar al agente agresor causal del trastorno.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En nuestro hospital es frecuente el uso de farmacos, que se asocian con la presencia de
sindrome de hipersensibilidad a medicamentos, particularmente anticonvulsivante de primera
generacion como lo son la difenilhidantoina, carbamacepina y fenobarbital. Dado que su tasa
de mortalidad puede llegar hasta el 10% de los casos, es necesario reconocer su existencia y
proporcionar el tratamiento médico adecuado para reducir este riesgo. Existe escasa
informacion sobre la frecuencia, del sindrome de hipersensibilidad en nuestro medio
hospitalario.

OBJETIVO:
Mostrar la incidencia de sindrome de hipersensibilidad a medicamentos en el hospital de
especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

RESULTADOS:

En el hospital de especialidades se detectaron 5 casos de pacientes con sindrome de
hipersensibilidad de abril 2008 a marzo 2009, durante ese lapso fueron ingresados al hospital
15,345 pacientes de distintas patologias. Los farmacos involucrados fueron: difenilhidantoina
en dos casos, carbamacepina en un caso, Kketorolaco en otro caso Yy
trimetoprim/sulfametoxazol en el Gltimo caso.

CONCLUSIONES:

Nuestros resultados muestran una incidencia de 1:3115 pacientes hospitalizados con una
mortalidad del 20%, estos resultados concuerdan con los publicados por otros autores en la
literatura médica en varias partes del mundo.




ANTECEDENTES:

Las reacciones cutaneas por farmacos, que son llamadas indistintamente como
toxicodermias, farmacodermias o dermatosis por medicamentos; se presentan con una amplia
variedad de formas clinicas con mecanismos diversos y un espectro de severidad desde leve
o imperceptible dermatosis hasta la fatalidad con compromiso de érganos internos. ()

Las reacciones adversas a medicamentos ocurren diariamente en la practica médica. La
incidencia de reacciones adversas a medicamentos, se calcula en 15.1% de los pacientes que
reciben tratamientos farmacoldgicos, y hasta el 0.32% pueden ser fatales. Los pacientes que
se encuentran hospitalizados presentan mayor frecuencia de reacciones adversas a farmacos
y esta se calcula entre 17% - 25% de los pacientes. Las reacciones adversas a
medicamentos son definidas como cualquier efecto nocivo, indeseado o inesperado posterior
a la ingesta de un medicamento a dosis habituales para la prevencion, diagndéstico o
tratamiento de cualquier patologia en particular. (2)

Las reacciones adversas a farmacos se clasifican en: predecibles o tipo A, que se presentan
en el 80% de los casos y las impredecibles o tipo B que se presentan en el 20% de los casos.
()

Las reacciones predecibles o Tipo A:

a).- Sobredosis: consiste en el efecto tdéxico consecuente a la ingesta elevada del
medicamento de manera inadvertida o en forma intencionadamente.

b).- Efecto Colateral: debido a una interaccion del medicamento con receptores biologicos
no deseados provocando una reaccion que conlleva molestia o morbilidad al paciente.

c).- Efecto Secundario: es consecuencia del efecto deseado del medicamento en sitios
anatomicos sanos donde produce trastornos patolégicos y pueden o no agravar la
enfermedad por el cual fue ingerido el medicamento.

d).- Interaccion Medicamentosa: aparece con la ingesta de 2 0 mas medicamentos que
administrados en forma independiente son inocuos y que por compartir vias metabdlicas
de excrecion o por compartir efectos farmacolégicos similares o paradgjicos provocan
morbilidad en el paciente.

Las reacciones no predecibles o tipo B:

a).- Intolerancia: aparece cuando la disminucion del umbral del paciente a la toxicidad de
cualquier medicamento a dosis habituales provoca sintomas indeseables.

b).- Idiosincratica: es dependiente a alguna deficiencia enziméatica que provoca la
acumulacion de metabdlitos toxicos en todo el organismo y estos a su vez interrumpen
mecanismos celulares poniendo en riesgo la salud del paciente




c).- Pseudoalérgica: sucede cuando la respuesta inmunoldgica esta relacionada con la
ingesta del medicamento y esto es debido a la activacion de mecanismos efectores de
defensa como son el sistema de complemento o la degranulacion de basofilos sin
produccién de anticuerpos o activacion especifica del linfocito T.

d).- Alérgica: notable por la formacidén de anticuerpos o activacion especifica de linfocitos
T ante la exposicion a cualquier medicamento activando una respuesta inmunolégica con
los mecanismos efectores de defensa contra el propio paciente.

Tabla 1: Clasificacién de las Reacciones Adversas a Medicamentos

Reaccion Medicamento Resultado
Predecibles
Sobredosis Paracetamol Necrosis Hepatica
Efecto Lateral Albuterol Temblor
Efecto Secundario Clindamicina Colitis Pseudomembranosa
Mcsl'gfc?;?r(m:gL(jtgsa Terfenadina/Eritromicina Torsade de Pointes

Impredecibles

Intolerancia Aspirina Tinitus
Idiosincratica Cloroquina Anemia Hemolitica en
g pacientes con déficit G6PD
Alérgica Penicilina Anafilaxia
Pseudoalérgica Medio de Contraste Reaccidon Anafilactoide

Se han descrito diversos mecanismos inmunolégicos, implicados en la respuesta alérgica a
medicamentos y la primera descripcidn realizada fue la “teoria del hapteno” y consiste en la
union del medicamento con alguna proteina acarreadora que unidos por un enlace no
covalente logran activar una respuesta inmunologica con produccién de anticuerpos; sin
embargo en la Ultima década con el avance de las técnicas de estudio de la respuesta
inmunolégica, se ha descubierto que ciertos medicamentos que pueden interactuar con el
receptor del linfocito T desconociendo patrones propios del Complejo Principal de
Histocompatibilidad y activando una respuesta de citolisis celular autoinmune con liberacion
de citocinas inflamatorias con hipersensibilidad retardada aun cuando no se formaran
anticuerpos dirigidos contra el medicamento precipitante del sindrome. En las reacciones
cutaneas adversas mas severas la sobre-expresion de apoptosis celular sucede por cuatro




vias diferentes: Fas con su Fas ligando, Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a), apoptosis
inducida por ligando TNF-a y Grancimas B. (4)

Los receptores de los linfocitos T tienen clara especificidad para distintos farmacos por lo que
se ha propuesto la existencia de una interaccién del medicamento directa con el receptor del
linfocito T definiéndolo como “concepto p-i”; esto podria explicar la interaccion con ciertos
medicamentos inertes 0 sin metabolismo conocido incapaces de producir anticuerpos dirigidos
hacia ellos y la expresion de hipersensibilidad retardada. (5)

La relacion entre distintas infecciones virales y el desarrollo de erupciones cutaneas
posteriores a ingesta de medicamentos es una situacion clinica comun, por ejemplo esta la
aparicion de exantema durante la infeccion por mononucleosis infecciosa al ingerir penicilinas
o el riesgo incrementado que presenta el paciente con SIDA a presentar toxicodermias mas
severas. (6)

Existen diversos factores que intervienen la expresion clinica de una respuesta adversa a los
medicamentos. (7)

a) Estructura quimica de la molécula del medicamento.

b) Factores genéticos que incluyen polimorfismo en genes que codifican enzimas para
metabolizar medicamentos y determinan la respuesta inmune.

c) Factores ambientales como son el estrés, infecciones concomitantes, polucion, etc.

d) La via de administracion del medicamento determinando el tipo de exposicion.

Tabla 2: Tipos de Reacciones Alérgicas a Medicamentos

Tipo Ejemplo
Reaccion Tipo | (mediada IgE) Anafilaxia por B-lactamico
Reaccion Tipo Il (citotoxica) Anemia Hemolitica por Penicilina

Enfermedad del Suero por
Globulina Anti-Timocito

Dermatitis por Contacto debido a
Antihistaminicos Topicos

Reaccién Tipo Il (inmunocomplejos)

Reaccion Tipo IV (retardada)

Activacion de Linfocito T Exantema Morbiliforme por Sulfonamidas

Sindrome de Stevens-Johnson

Apoptosis inducida por FAS ligando Necrolisis Epidérmica Téxica

Otras (mal definidas) Sindrome de Hipersensibilidad




El sindrome de hipersensibilidad a medicamentos esta caracterizado por la presencia de:
fiebre, erupcion cutanea y afeccion a érganos internos, también es conocido por nombre de
exantema por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos, referido con frecuencia como
sindrome de DRESS. (8)

La incidencia del sindrome de hipersensibilidad ha sido estimada entre 1 a 1000 y 1 en 10,000
ciclos de exposicion a medicamentos de riesgo, sin embargo la verdadera incidencia es
desconocida debido a su presentacion variable y su reporte inexacto. La tasa de mortalidad
ronda alrededor del 10% de los afectados. No hay diferencias de incidencia o mortalidad entre
grupos de edad, sexo, etnia o trastornos secundarios. (9)

El sindrome de hipersensibilidad fué descrito a finales de la década de 1930 poco después de
la introduccion a la préctica clinica de las sulfonamidas antimicrobianas y fenitoina para el
manejo de la epilepsia. Estos reportes notificaban la relacion de la ingesta de estos
medicamentos y la aparicion de fiebre, denominandolo: “Fiebre Medicamentosa”. (10)

En 1949, Smith & Lowe realizan otro reporte sugestivo del sindrome de hipersensibilidad,
ellos sefalan la presencia de sintomas clinicos similares a la mononucleosis infecciosa
(fiebre, exantema y adenopatias) posterior a la ingesta de dapsona en pacientes que recibian
tratamiento parala enfermedad de Hansen en Nigeria. (10)

En 1959, Salztein publica una serie de casos de sindrome de hipersensibilidad, a los cuales
agrega informacién sobre los resultados de biopsias en ganglios linfaticos afectados durante
la evolucién del trastorno y refiere que los datos histolégicos encontrados son similares a los
encontrados en el linfoma maligno. Por lo que acufie el término: “Pseudo-Linfoma inducido por
Drogas” (11)

En 1996 Bocquet y colaboradores publican una nueva serie de casos de sindrome de
hipersensibilidad y clasifican los datos clinicos de estos pacientes, estableciendo los criterios
clinicos de esta patologia. Sefialan que tienen mayor relevancia clinica: la presencia de
exantema, las alteraciones hematologicas y el compromiso sistémico. Describen la presencia
de Adenopatias, Hepatitis, Neumonitis, Carditis y Nefritis. Este autor ademas define la
enfermedad con el acronimo DRESS que en inglés significa: Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symtoms. (11)

La fisiopatologia y conocimiento del sindrome de hipersensibilidad es poco conocida, entre
otros factores por su baja incidencia, la omision frecuente del diagndstico oportuno y la falta
de acceso a equipo de investigacion inmunoldgica, en muchas partes del mundo. (12)

Respecto a su fisiopatologia, la hipotesis previa del sindrome de hipersensibilidad, sugeria la
mediacion del sistema inmunolégico celular por la presencia de linfocitos T activadas en
conjuntos con el complejo principal de histocompatibilidad y estos activar mecanismos
humorales por presencia de CD40 y CD40 ligando y explicar la presencia de anticuerpos IgG.




Actualmente la teoria fisiopatologia mas aceptada, respecto al sindrome de hipersensibilidad,
esta relacionada al metabolismo y la detoxificacion del farmaco por N-acetilacion y N-
hidroxilacion (por la via del citocromo p450), por lo que la cantidad de medicamento ingerido y
numero de dias durante los cuales el paciente ha estado en contacto con el farmaco. (13)

Ambas variables determinarian la cantidad de metabdlitos intermedios presentes en el medio
extracelular y aumentando las posibilidades de interactuar con el sistema inmunoldgico al
intervenir en los procesos de homeostasis inhibitoria y de tolerancia. En dltimos reportes se ha
encontrado la asociacion de exposicion al virus herpes tipo 6 y la aparicion de sindrome de
hipersensibilidad en pacientes susceptibles. (14)

El sindrome de hipersensibilidad se cataloga como un trastorno eosinofilico extrinseco de los
linfocitos T. (15)

La histologia de la biopsia de piel de los pacientes con sindrome de hipersensibilidad, muestra
la presencia de infiltrados linfocitarios densos, superficiales y afeccién perivascular en la
dermis papilar; en casos de mayor severidad existen los mismos infiltrados en la epidermis.
Se acompafia de edema y presencia de eosinofilos y linfocitos atipicos dispuestos en banda
similitud macroscopica a la micosis fungoide. (16)

Los ganglios linfaticos, de los pacientes con sindrome de hipersensibilidad, expresan 2
patrones celulares distintos: la hiperplasia linfoide benigna y la infestacion de células atipicas,
plasmocitos, histiocitos y eosindfilos con aéreas de necrosis, edema y mitosis elevada. No se
encuentran células de Reed-Stemberg. (17)

El sindrome de hipersensibilidad, usualmente ocurre entre 3 semanas — 3 meses despueés de
iniciar la terapéutica con medicamentos llamados de riesgo, como por ejemplo: anticomiciales
aromaticos y sulfonamidas. La reactividad cruzada entre estos farmacos ha sido reportada
constantemente y eso se explica debido al metabolismo similar que tienen difenilhidantoina,
fenobarbital y carbamacepina, al tener presente en su estructura molecular un anillo
aromatico, y son hidroxiladas por el mismo conjunto de enzimas hepaticas; por lo cual
confirma la teoria de que los metabolitos intermedios son los agentes etiolégicos del sindrome
de hipersensibilidad. (18)

Tabla 3: Medicamentos Asociados al Sindrome de Hipersensibilidad

Carbamacepina (19) Quinina/Tiamina (24) Vancomicina (29)
Difenilhidantoina (20) Sulfazalazina (25) Nitrofurantoina (30)
Fenobarbital (21) Celecoxib (26) Lamotrigina (31)
Aspirina (22) Hidroxicloroquina (27) Neviparina (32)
Alopurinol (23) Esomeprazol (28) Homeopatia (33)




La respuesta cutanea retardada a medicamentos se considera cuando es mayor a 2 semanas
después de haber iniciado la ingesta del medicamento; en el sindrome de hipersensibilidad
cuando se inician los sintomas ha pasado este periodo de tiempo, por lo tanto se puede
considerar asi. Los sintomas clinicos son similares a los que presentan en el exantema
morbiliforme o la toxicidad hepética por sobredosis. (34)

El sindrome de hipersensibilidad a farmacos, inicia con la presencia subita e inexplicable de
fiebre ondulante sin predominio horario que se acompafa de la aparicion del exantema. Los
rangos de temperatura pueden encontrarse entre los rangos de 38°y 40°siendo muy habitual
sospechar por la existencia de algun proceso infeccioso oculto. Es muy importante hacen
hincapié en que los picos febriles pueden persistir incluso por semanas después de
suspender la ingesta de medicamento. (35)

El exantema que se presenta en el sindrome de hipersensibilidad, consta de dos fases muy
contrastantes: durante la primera fase se expresa como un exantema morbiliforme, que
puede persistir 0 cambiar a una expresion maculopapular, en ambas fases suele ser muy
pruriginoso. (36)

La topografia de las lesiones en el sindrome de hipersensibilidad inicia con un patrén
centripeto localizado en cara y cuello, que poco después se disemina a tronco y extremidades
y después presentan una fase generalizada. Es muy comun que el paciente presente edema
facial o en cuello estadios tempranos sin embargo no siempre se presenta. (37)

La severidad del exantema puede generar una dermatitis exfoliativa o incluso simular una
eritrodermia. Una caracteristica fundamental del sindrome de hipersensibilidad es la ausencia
de dafio a mucosas, lo que nos permite diferenciar del Sindrome de Stevens-Johnson y la
Necrolisis Epidérmica Toxica. (37)

La linfadenopatia presente suele ser discreta y de complicada propedéutica en pacientes
obesos; el sitio de localizacion mas comun es en la regidon cervical, sin embargo la
linfadenopatia es generalizada y puede encontrarse en cualquier cadena ganglionar del
paciente. Cuando mayor es la diseminacion de la linfadenopatia, habrd mayores posibilidades
de encontrar hepatomegalia severa. La presencia de este dato clinico sugiere un estadio mas
avanzado del trastorno y un consecuente mayor riesgo de mortalidad. (38)

Los pacientes pueden desarrollar ademas distintos sintomas sistémicos, los distintos érganos
de choque (higado, corazén, pulmédn, rindon o médula 6sea). La afeccién a un érgano en
particular esta ligeramente relacionado con el medicamento causal del trastorno, por ejemplo
la presencia de falla renal aguda provocada por alopurinol y hepatitis fulminante debido
dapsona y difenilhidantoina. Sin embargo esta regla no esta siempre presente, dado que otros
medicamentos pueden provocar este espectro clinico en particular y estos medicamentos dan
otras manifestaciones de afeccidn sistémica sin involucrar al 6rgano relacionado. (39)




La presencia de sindrome de hipersensibilidad, asociado a cualquiera de los medicamentos
de riesgo se asociarse con la presencia de; neumonitis, trombosis de las arterias coronarias,
tiroiditis, rabdomiolisis, encefalitis, secrecion inapropiada de hormona antidiurética y diabetes
mellitus. (40)

En Japon y paises de la region asia-pacifico se utilizan criterios clinicos diferentes para el
diagnostico, la diferencia radica en que los criterios japoneses requieren el diagnostico
serolégico de la infeccién de herpes tipo 6, que requiere mayor infraestructura y uso de
recurso, lo que dificulta su uso. (41)

Tabla 4: Criterios Diagnosticos del Sindrome de Hipersensibilidad

1. Exantema Morbiliforme que aparece 3 semanas después de comenzar la
ingesta de medicamento sospechoso

2. Linfadenopatia

3. Fiebre (mayor a 389

4. Leucocitosis (>10x109/L)
a) Linfocitosis Atipica
b) Eosinofilia

5. Hepatitis (ALT >100 U/L)

6. Infeccién por virus de herpes tipo 6

Los paises del hemisferio occidental utilizan los criterios publicados por Boquet, aunque sin
la realizacion de un consenso internacional al respecto, por tal motivo, actualmente existe
controversia acerca de la validacion de los mismos estos criterios proporcionan mayor
relevancia a la afectacion sistémica del sindrome de hipersensibilidad. (42)

Tabla 5: Criterios Diagnostico de Bocquet para el Sindrome de Hipersensibilidad

1. Presencia de Erupcion Cutanea

2. Anormalidades Hematoldgicas
a) Eosinofilia >1,500 cel x mm3
b) Presencia de Linfocitosis Sistémica

3. Compromiso Sistémico
a) Adenopatias >2 cms diametro indoloras
b) Hepatitis con Trasaminasemia (doble de la normal)
c) Nefritis Intersticial
d) Neumonitis Intersticial
e) Carditis




El tratamiento médico del sindrome de hipersensibilidad consiste en el retiro inmediato del
medicamento causal y el uso de corticoesteroide sistémico. No existe hasta el momento una
dosis estandarizada del esteroide que se pueda utilizar. La Inmunoglobulina intravenosa ha
sido utilizada como terapia adyuvante en pacientes con necrolisis epidérmica toxica por medio
del bloqueo del receptor del linfocito T, por lo que se postula que podria ser Util su
administracion en pacientes con sindrome de hipersensibilidad (42)

Los anticonvulsivantes son medicamentos que necesariamente tienen que administrarse en
muchos pacientes por morbilidad neuroldgica diversa. Por lo tanto el cambio de medicamento
debe realizarse basado en el tipo de medicamento causal dado que utilizar uno del mismo tipo
puede agravar el trastorno.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El sindrome de hipersensibilidad es un trastorno de elevada mortalidad cuya incidencia,
desconocemos en nuestro hospital. Dado que somos un hospital de concentracion que no es
diagnosticado oportunamente debido a la falta de pericia diagnostica del clinico; en el hospital
de especialidades los medicamentos de riesgo se utilizan constantemente debido a distintas
enfermedades complejas. Existe escasa informacion sobre la frecuencia del sindrome de
hipersensibilidad en México. No existen estudios previos que reporten la existencia en el
sistema de seguridad social de nuestro pais.




JUSTIFICACION:

El conocimiento sobre la presencia del sindrome de hipersensibilidad, la enfermedad en
nuestro medio hospitalario ayudara a elaborar un diagnostico precoz, tratamiento médico
oportuno y reducir la mortalidad en estos pacientes. Por parte de los clinicos que exponen a
los pacientes a drogas de riesgo y mejorar el pronéstico en el paciente ahondando en el
impacto sistémico que provoca el retardo de la terapéutica eficaz.

OBJETIVOS:

1. Conocer la incidencia del sindrome de hipersensibilidad en los pacientes del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el lapso comprendido
entre abril de 2008 a marzo 20009.

2. ldentificar cuales son los medicamentos que mas provocan sindrome de
hipersensibilidad en nuestro medio hospitalario de los mismos casos.

3. Establecer la mortalidad del sindrome de hipersensibilidad en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Siglo XXI




CONSIDERACIONES ETICAS:

El estudio no implicé ningtin riesgo sobre el paciente, dado que solo consiste en la recoleccion
de informacion manteniendo Ia confidencialidad de su identidad; se puso a consideracion del
grupo de ética del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI el cual no
encontré intervencién invasiva hacia los pacientes.
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MATERIAL Y METODOS:

1.

Disefio del Estudio:
Es un estudio descriptivo, transversal y observacional.

Universo de Trabajo:

Toda la poblacion derecho habiente al Instituto Mexicano del Seguro Social de la
delegacion sur del Distrito Federal y zonas de referencia del sur de México que se
ingresaron a internamiento en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI; el tiempo de recoleccion de la muestra fue serd de marzo de 2008
a febrero 2009. La recoleccion de datos fue en forma prospectiva.

Seleccion de la muestra:
a) Pacientes del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI IMSS
b) Criterios de Inclusion:
1. Pacientes con exposicion al farmaco sospechoso mas de 2 semanas al inicio de
los sintomas compatibles con sindrome de hipersensibilidad
2. Pacientes mayores de 16 afios a cualquier edad
3. Pacientes diagnosticados por el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXl
c) Criterios de no Inclusion:
1. Pacientes con enfermedad febril exantematica viral o que no correspondan a
sindrome de hipersensibilidad por diferencial
d) Criterios de Exclusion
1. Pacientes que no cumplieron los criterios diagndsticos establecidos

Definicion de Variable:

a) Conceptual: EIl sindrome de hipersensibilidad es un trastorno que consiste en la
alteracion del sistema inmunolégico provocada por la ingesta de medicamentos con
afeccion sistémica y sus manifestaciones clinicas son fiebre, exantema vy
alteraciones hematologicas junto a implicacion a un érgano interno.

b) Operacional: El diagndstico del sindrome de hipersensibilidad se realizé con datos
clinicos y de laboratorio siguiendo los criterios clinicos propuestos por Bocquet.

Procedimiento:

Participaron en el estudio pacientes ingresados a este hospital y que se les solicitd
valoracién por el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica, debido a cualquier reaccion
adversa a medicamentos y se recopilaron los datos de los pacientes cuyo diagndstico
sea compatible con el Sindrome de Hipersensibilidad. A estos pacientes se les llevo
seguimiento de sus parametros vitales y de laboratorio junto a su respuesta terapéutica
hasta el momento de su egreso del hospital




RESULTADOS

Se detectaron 5 casos clinicos que cumplieron los criterios clinicos establecido por Bocquet,
en el periodo contemplado de abril 2008 a marzo 2009; durante este intervalo de tiempo se
ingresaron a nuestro hospital un total de 13,475 pacientes, todos ellos adultos sin enfermedad
tumoral o cardiolégica principal debido a la distribucién organizacional del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, a todos ellos se les dio seguimiento hasta el momento de su egreso.

El rango de edad de los pacientes fue de 20 a 60 afios, con una proporcion de mujeres —
hombres de 4:1. Los pacientes estaban a cargo cada uno de ellos de un servicio diferente:
Urologia, Hematologia y Neurocirugia en 3 de los casos y los 2 restantes llegaron a este
hospital para valoracion mientras eran tratados en otros hospitales de sus morbilidades y
fueron ingresados a cargo de nuestro servicio para cumplir con su seguimiento.

Los medicamentos implicados fueron cuatro: en dos de los casos el agente causal fue
difenilhidantoina que era utilizado como profilaxis de crisis convulsivas y en el tercer caso
aunque presentaba el mismo problema convulsivo, la paciente tenia prescripcion de
carbamacepina. Los otros dos casos restantes, en el primero el agente causal fue la ingesta
de trimetoprim/sulfametoxazol y en el ultimo paciente el medicamento inculpado fue el
ketorolaco. Todos estos medicamentos estan reportados en la literatura como causales de
sindrome de hipersensibilidad.

A todos los pacientes se les suspendio el farmaco etioldgico desde el momento de diagndstico
y se les limito al maximo posible la ingesta de medicamentos que no podian en riesgo la vida
del paciente. Todos ellos recibieron un ciclo de esteroide oral por una semana a dosis de 1
mg/kg/dia y se mantuvieron hospitalizados para vigilancia.

De los cinco pacientes, cuatro fueron dados de alta por mejoria y ocurridé solo una defuncién,
la cual fue provocada por complicaciones relacionadas a insuficiencia cardiaca que se
descompenso debido a un aumento exagerado de células linfoblasticas aumentado la
viscosidad de la sangre y requiriendo mayor inotropismo cardiaco.

La incidencia del sindrome de hipersensibilidad en el hospital de especialidades fue de 1:3115
con una mortalidad del 20%




CONCLUSIONES

Estos resultados son acordes a los publicados en la literatura médica comparados a otros
autores en distantes partes del mundo; por lo que podemos concluir que la enfermedad se
comporta de la misma manera en nuestro medio hospitalario, sin importar la idiosincrancia de
la poblacion derecho habiente. El diagndstico oportuno ayudara a disminuir la mortalidad y
evitar el sub-registro de la misma.




CASO CLINICO 1:

Femenino de 60 afios

Medicamento Implicado: Trimetoprim/Sulfametoxazol
Tiempo de Ingesta: 3 semanas

Toxicomanias: Negadas

Antecedentes Patoldgicos:

» Hipertension Arterial Sistémica — 10 afios evolucion Tx. Metoprolol e Hidroclorotiazida
» Diabetes Mellitus tipo 2 — 2 afios evolucién Tx. Dieta Hipocalorica

» Gonartrosis Degenerativa — 8 afios evolucion Tx. AINE’s diversos

» Alergia a Medios de Contraste, Anestésicos Locales y Metamizol

Evolucion del Padecimiento:

Comienza con aparicién de exantema localizado en miembros pélvicos y toraxicos 3 semanas
antes de su ingreso, se acompafia de prurito intenso sin ardor. No hay remision con la ingesta
de antihistaminico. Durante la dltima semana la dermatosis se diseminada a tronco y
abdomen acompafandose de fiebre, ataque al estado general y no se observo implicacion a
mucosas.

Exploracion Fisica al Ingreso:

Lesiones cutaneas consisten en maculas y placas eritematosas que no desaparecen a la
digitopresion ubicadas en tronco, abdomen, espalda, extremidades superiores e inferiores. No
se palparon adenomegalias o hepato-esplenomegalia. Neurolégicamente sin limitaciones,
Cardiorespiratorio sin compromiso fisiologico.

Laboratorio: Leucocitos 5480 cel/mm3 Linfocitos 720 cel/mm3 ALT —49 AST - 57
Tratamiento:

* Privacion del Trimetoprin/Sulfametoxazol
* Prednisona 50 mg/dia por 1 semana

Resultado:  Mejoria




CASO CLINICO 2:

Femenino de 37 afos

Medicamento Implicado: Carbamacepina
Tiempo de Ingesta: 6 semanas
Toxicomanias: Negadas

Antecedentes Patoldgicos:

» Traumatismo Craneocefalico — 2 meses antes de ingreso
» Crisis Convulsivas Toénico-Clonicas — 2 meses de evolucion Tx. Carbamacepina
* Nego Atopias en ambito personal o familiar en primer grado

Evolucion del Padecimiento:

2 semanas de evolucion con aparicién de exantema pruriginoso con lesiones cutaneas en
forma de roncha, edema generalizado y fiebre constante de 38T con ataque al estado
general. Refractaria al uso de analgésicos o antibiéticos. Dias previos a su ingreso presenta
artralgias, anorexia y dificultad para la deambulacion.

Exploracion Fisica al Ingreso:

Lesiones cutaneas que consisten en eritema generalizado de aspecto morbiliforme ubicado en
cara, cuello, tronco, abdomen y extremidades con palpacion de ganglios cervicales del lado
derecho, presenta hepatalgia sin hepato-esplenomegalia. Cardiorespiratorio sin compromiso.

Laboratorio: Leucocitos 3,600 cel/mm3  Linfocitos 2,140 cel/mm3 AST 245 ALT 607
Tratamiento:

» Privacion de Carbamacepina
* Prednisona 50 mg/dia por una semana

Resolucion: Mejoria




CASO CLINICO 3:

Masculino de 20 afios

Medicamento Implicado: Difenilhidantoina
Tiempo de Ingesta: 2 meses
Toxicomanias: Consumidor de Marihuana
Antecedentes Patoldgicos:

» Angioma Cavernoso — 5 afios de evolucion
* Neg6 Atopias en ambito personal o familiar

Evolucion del Padecimiento:

2 semanas de aparicion de exantema maculopapular acompafiado de prurito intenso y ataque
al estado general. Durante la Ultima semana con aparicion de picos febriles sin horario con
respuesta regular al uso de antipiréticos, no hubo patrén horario y no se encontraron focos
infecciosos a pesar de busqueda intencionada por cultivos y estudio radioldgicos.

Exploracion Fisica de Ingreso:

Lesiones cutaneas diseminadas a tronco, extremidades, espalda y cuello con base
eritematosa de aspecto morbiliforme que desaparece a la digitopresion, cadenas ganglionares
palpables de 1 cm en cuello, indoloras y aspecto nodular. Hepatomegalia de 5 cms debajo del
reborde costal, ligero edema de extremidades inferiores que forma fovea. Resto de la
economia dentro de limites normales.

Laboratorio: Leuco 8,900 Eosinofilos 1,080 TP 21’11 seg
Tratamiento

* Retiro Inmediato de difenilhidantoina
» Prednisona 50 mg c¢/24 hrs x 7 dias

Resolucion: Mejoria




CASO CLINICO 4:

Femenino de 47 afos

Medicamento Implicado: Ketorolaco
Tiempo de Ingesta: 6 semanas
Toxicomanias: Negadas
Antecedentes Patoldgicos:

» Hipertension Arterial Sistémica — 7 afios de evolucion Tx. Enalapril y Verapamilo
» Cardiopatia Hipertensiva — 1 afio de evolucion Tx. Furosemida

* Insuficiencia Venosa Congestiva — 5 afios de evolucion Tx. Safenectomia

* Obesidad Morbida sin tratamiento ni orientacion dietética

* Neg06 la presencia de atopias personales o familiares

Evolucion del Padecimiento:

Comienza 10 dias previos con la aparicién de parches de eritema en cara que posteriormente
se diseminan a tronco y extremidades sin presencia de prurito y acompafado de fiebre no
cuantificada que no responde a antipirético, Recibié antihistaminico sin mejoria. Astenia y
adinamia progresivas que fueron limitando las actividades diarias de la paciente.

Exploracion Fisica de Ingreso:

Lesiones cutaneas que consiste en una dermatosis diseminada a cara, tronco, espalda y
muslos caracterizada por la presencia de un exantema morbiliforme con base eritematosa que
desaparece a la digitopresion. No hubo afeccion a mucosas. Hiperemia conjuntival, no se
palparon cadenas ganglionares.. Muy dificil la palpacion de higado no fue posible determinar
la presencia de hepato-esplenomegalia.

Laboratorio: Leucocitos 56,000 cel Linfocitos 6,370 cel AST 90 AST 85
Tratamiento

* Retiro Inmediato de diclofenaco
» Restriccion de analgésicos no esteroideos
» Prednisona 50 mg c¢/24 hrs x 7 dias

Resolucion: Defuncion (crisis leucemoide)




CASO CLINICO 5:

Femenino de 32 afios

Medicamento Implicado: Difenilhidantoina
Tiempo de Ingesta: 5 semanas
Toxicomanias: Negadas

Antecedentes Patoldgicos:

» Encefalopatia Anoxico-Isquémica — 2 meses evolucion
» Litiasis Ureteral Severa — 6 meses evolucion Tx. Butilhioscina y Metamizol
* Nego la presencia de atopias personales o familiares

Evolucion del Padecimiento:

10 dias de evolucion con fiebre mayor a 39°que ced e por horas a la ingesta de antipiréticos
sin encontrarse foco infeccioso aparente en 1 semanas de multiples estudios de laboratorio y
gabinete. No hubo predominio horario. 3 dias antes de valoracién con aparicion de exantema
morbiliforme de cara, tronco, abdomen y extremidades, durante esos dias la paciente se
muestra con una mayor somnolencia y lenta respuesta a estimulos fisicos o verbales

Exploracion Fisica de Ingreso:

Dermatosis no infecciosa consistente en papulas y vesiculas sobre parches de eritema que
desaparecen a la digitopresion, ubicadas en cuello, pecho y extremidades. No se palparon
cadenas ganglionares ni hepato-esplenomegalia. No se observo afeccion a mucosas. Resto
de los sistemas sin datos patolégicos.

Laboratorio: Leucocitos 8,000 cel /mm3 Eosinofilos 1,350 cel/mm3 ALT 126
Tratamiento

* Retiro Inmediato de difenilhidantoina
» Prednisona 50 mg c¢/24 hrs x 7 dias

Resoluciéon: Mejoria




ANEXOS:

Tabla 6: Cumplimiento de Criterios de Bocquet

Criterio 1 Criterio 2 Criterio 3
Paciente 1 \ \ \
Paciente 2 \ \ \
Paciente 3 \ v \
Paciente 4 \ \ \
Paciente 5 \ v \
Tabla 7: Clasificacion de los Anticonvulsivantes
Fenobarbital
Clasicos Aromaéticos de 1°generacion Dife;:ilm%%r;]t;)ina

Etosuxamida

Clasicos Aromaticos de 2°generacion

Carbamacepina
Benzodiacepinas
Oxacarbamacepina

Nuevos Aromaticos

Lamotrigina
Felbamato
Zonisamida
Tiagabina
Topiramato
Levetiracetam

Nuevos Aromaticos

Vigabatrina
Gabapentina
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