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RESUMEN:

Se presenta el caso clinico de paciente adolescente con antecedente de
mielomeningocele corregido que presenta de forma secundaria una osteomielitis
cronica de calcaneo derecho, recibiendo multiples cursos de antibidticos y aseos
quirargicos. Con aislamiento de Pseudomonas Aeruginosa con antecedente de
multiples reacciones adversas a farmacos (Dicloxacilina, Vancomicina,
Ciprofloxacino) que mediante el abordaje diagnéstico se confirmd por pruebas
cutaneas intradérmicas Hipersensibilidad tipo 1 a Ciprofloxacino. Durante la
evolucion se requiri6 manejo ambulatorio antipseudomonas con Ciprofloxacino;
por lo cual se realizé desensibilizacion via oral, considerandose un procedimiento

seguro y eficaz.



INTRODUCCION:

Las reacciones de hipersensibilidad a farmacos constituyen el 15% de todas las
reacciones adversas relacionadas con farmacos, afectando al 7% de la poblacion
general.(Demoly et al., 2014). Se ha reportado un incremento en las reacciones de
hipersensibilidad a flouroquinolonas recientemente; el diagndstico es
frecuentemente dificil y se han utilizado métodos in vitro como la prueba de
activacion de basofilo e in vivo como las pruebas cutaneas (aunque no son del
todo confiables algunos autores las siguen encontrando utiles), y las pruebas de
provocacion oral. Los factores de riesgo relacionados aun son poco claros, se
hace mencion de un antecedente personal de alergia a antibidticos beta
lactamicos o simplemente antecedente de enfermedad alérgica. (N Blanca-Lopez

et al., 2013)

El presente articulo tiene como objetivo enfatizar la presencia de reacciones
alérgicas inmediatas y/o tardias a fluoroquinolonas, asi como el abordaje
diagnostico y las opciones terapéuticas. Una de éstas opciones es la
desensibilizacion considerado un procedimiento util en pacientes que requiere el
farmaco insustituible al que han presentado una reaccién alérgica; a través de este
procedimiento se logra una tolerancia inmunoldgica transitoria que permite
continuar administrando el farmaco para obtener el efecto terapéutico.(Liu et al.,

2011)



DESCRIPCION DEL CASO:

Femenino de 15 afios, con antecedente de mielomeningocele (correccion
quirurgica a los 15 dias de vida) y displasia congénita de cadera (correcciéon

quirurgica a los 5 afios de vida).

Su padecimiento inicié en septiembre 2012 con la presencia de flictena traumatica
en talén derecho secundaria al uso de calzado, aproximadamente de 0.3cm x
0.3cm,con crecimiento progresivo hasta de 5cm x 5cm en 2 meses; después se
agregan datos de infeccion caracterizados por fiebre, vomito y secrecion sanguino-

purulento en el sitio de lesion.

Se hospitalizé durante un mes; con manejo antimicrobiano y remision del cuadro;
presentando 8 recaidas previas a su referencia a centro de tercer nivel,
ameritando hospitalizacion en cada una de ellas; siendo en la ultima referida al
Instituto Nacional de Pediatria; donde se documenta la presencia de fiebre, dolor
en el pie derecho con salida de material purulento. En los estudios de laboratorio y
gabinete muestran leucocitosis a expensas de neutrofilia, elevacion de VSG,
radiografia AP y lateral de pie derecho con evidencia de discontinuidad ésea vy
enfisema subcutaneo. Se sospecha infeccidn por Pseudomonasaeruginosa,
Enterobacterias AMP-C, Staphylococcus meticilino sensible; por lo cual se manejé
con Vancomicina/Ciprofloxacino; presenta reaccion adversa a ciprofloxacino una
hora posterior a su administracién; caracterizada por urticaria generalizada en
cara, torax, abdomen y extremidades; por lo cual se cambié esquema

antimicrobiano a cefepime y dicloxacilina. Se realiz6 fistulectomia con curetaje y



secuestrectomia del calcaneo con toma de biopsia; en la cual se reportd
fragmentos de hueso necrético, hueso maduro fragmentado, asociado a
inflamacion linfocitica y polimorfonuclear, hueso de neoformacién y tejido de

granulacién; con diagnostico de Osteomielitis de hueso calcaneo. (Figura 1, abril

2013).

Figura 1. Celulitis y trayecto fistuloso de ulcera de calcaneo. El trayecto fistuloso
(izquierda) esta rodeado de exudado purulento y fibrinoso con algunos focos
azulosos sugestivos de Pseudomonas. En el estroma subyacente (derecha) se
aprecia tejido de granulacion con proliferacion vascular y un infiltrado inflamatorio

mixto. (E. Lopez Corella. Patologia INP)

Se reportaron cultivos positivos para Enterobactercloacae; Pseudomonas
aeruginosa sensible a ciprofloxacino, gentamicina, imipenem, levofloxacino,

meropenem, piperacilinatazobactam ytobramicina. En el gamagrama d&seo se



concluyé actividad inflamatoria/infecciosa a nivel de calcaneo derecho

correspondiendo a osteomielitis.

Completé esquema antibidtico con Ceftazidime/Dicloxacilina (7 y 10 dias
respectivamente) se egresé asintomatica y continué seguimiento por la consulta
externa de Infectologia. (Junio 2013, Julio 2013,Agosto 2013 sin evidencia de

procesos infecciosos).

En septiembre 2013 se valord por ortopedia donde se identificd herida en pie
derecho de 2cm x 2cm sin secrecion; se realizd aseo quirurgico, debridaciéon y
cierre de herida; iniciando manejo antibiético para Staphylococcus meticilino
resistente con Vancomicina y cefalosporinas de tercera generacion (Ceftriaxona)
para cobertura de enterobacterias. En diciembre 2013 presenté dehiscencia de
herida quirdrgica sin datos de infeccion con manejo ambulatorio y en enero

desarroll6 ulcera cronica sin proceso infeccioso.

En Mayo 2014 se ingresd por osteomielitis cronica; sustentada por fiebre,
leucocitosis a expensas de neutrofilia, incremento de reactantes de fase aguda y
olor fétido sugestivo de Pseudomonas spp.; por lo cual se manejé con
cefalosparinas de 4ta generacion para asi como isoxazopenicilinas para cubrir
Staphylococcus meticilino sensible (cefepime/dicloxacilina). Debido a que presenté
enfisema subcutaneo en region de calcaneo se realizé aseo quirurgico Figura 2.
Presenté adecuada evolucion; sin embargo persistiendo con reactantes de fase

aguda elevados se solicitd valoracion al servicio de Alergia para valorar



desensibilizacion a ciprofloxacino via oral con plan de egreso y por antecedente de

reaccion adversa a ciprofloxacino, vancomicina y dicloxacilina..

El 18 de junio 2014 se realiz6 valoracion por la sospecha de hipersensibilidad tipo
| a vancomicina, ciprofloxacino y dicloxacilina. Se realizaronpruebas cutaneas por
prick (Ciprofloxacino 20mg/ml vancomicina 20mg/1ml ydicloxacilina 10mg/ml)
control negativo con solucién salina y control positivo con histamina 10mg/1ml; se
reportaron negativas, por lo que se realizan pruebas intradérmicas dilucidon
0.02mg/ml dosis no irritativa segun (Scherer & Bircher, 2005) ciprofloxacino y
vancomicina 0.2mg/ml; siendo positivas a ciprofloxacino con papula de 10mm x 10
mm, eritema de 17mm x 13mm. Control positivo papula 7mm x 4mm, eritema
17mm x 12mm. Control negativo no presenta papula ni eritema. Diferentes autores
han propuesto dosis no irritativas para pruebas intradérmicas en un rango de
0.02mg/ml, 0.04mg/ml hasta 0.2mg/ml como se observa en la Tabla 1.(Scherer &

Bircher, 2005)(Natalia Blanca-Lopez, Andreu, & Torres Jaén, 2011)

Considerando que se requiere manejo ambulatorio con cobertura para
Pseudomonas con ciprofloxacino via oral; demostrado por historia clinica y por
pruebas cutaneas intradérmicas la reaccidon de hipersensibilidad mediada por IgE;
se realizd protocolo de desensibilizacion sin pre-medicacion para evitar
enmascarar cualquier sintomatologia de anafilaxia. Se utilizd6 el protocolo de
desensibilizacidon via oral a ciprofloxacino; para la preparacion de la solucion se
utilizé una tableta de ciprofloxacino de 250mg pulverizada y diluida para obtener
una concentracion de 10mg/ml, posteriormente se obtuvo una concentracién de

1mg/ml, 0.1mg/ml y 0.01mg/ml, administrandose como se puede observar en la
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Tabla 2. Durante el procedimiento la paciente se mantiene con signos vitales
dentro de parametros normales; sélo presentd disgeusia (sabor amargo) en el

paso numero 6, no se documentd otro tipo de reacciones adversas durante o

posterior al protocolo de desensibilizacion.
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Figura 2. Se identifica destruccion de la cabeza del calcaneo con coleccion
heterogénea del hecho, liquido y gas en el interior con edema difuso circundante,
aumento en el liquido sinovial en las articulaciones astragalo calcaneas e

intertarsianas.
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Tabla 1. Concentracion no irritativa de las quinolonas més frecuentes en prueba
cutanea por prick e intradérmica.

Quinolona Concentracion prick Concentracion ID
Moxifloxacino 4mg/ml 0.004 mg/ml

5mg/ml 0.005 mg/ml

1-20 mg/ml No hecho

No hecho 0.005-0.05 mg/ml

1.6 mg/ml No hecho
Ciprofloxacino 1 mg/ml 0.001-0.01 mg/ml|

1 mg/ml 0.001 mg/ml

No hecho 0.005-0.05 mg/ml

2 mg/ml No hecho

0.02 mg/ml 0.02 mg/ml

0.02 mg/ml 0.02 mg/ml
Levofloxacino 5 mg/ml 0.005-0.05 mg/ml

5 mg/ml 0.005 mg/ml

1-10 mg/ml No hecho

No hecho 0.005-0.05 mg/ml

5 mg/ml No hecho

5 mg/ml 0.05 mg/ml

5 mg/ml 0.05 mg/ml

0.025 mg/ml| 0.025 mg/ml

Modificado de (Scherer & Bircher, 2005)
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Tabla 2. Protocolo de desensibilizacién via oral a Ciprofloxacino.

Paso | Concentracion | Dosis | Dosis | Dosis total | TA FC | FR | SO2 | Efectos
(ml) | (mg) | acumulada adversos
1 0.01 5 0.05 0.05 Prurito en
abdomen
sin
evidencia
de
lesiones
2 0.1 1 0.1 0.15 110/70 | 84 | 24 | 96%
3 0.1 2 0.2 0.35
4 0.1 4 0.4 0.75 100/60 | 86 | 22 | 96%
5 0.1 8 0.8 1.55
6 1 1.6 1.6 3.15 110/70 | 78 | 24 | 92% | Digeusia
7 1 3.2 3.2 6.35
8 1 6.4 6.4 12.75 100/55 | 86 | 22 | 94%
9 1 128 | 12.8 25.55
10 10 2.5 25 50.55 90/70 | 100 | 24 | 96%
11 10 5 50 100.55
12 10 10 100 200.55 110/60 | 74 | 22 | 92%
13 250 250 450.55

Modificado de (Lopez, Chapman, & Lantner, 1993), (Gea-banacloche & Metcalfe,

n.d.). Protocolo de desensibilizacion via oral a ciprofloxacino.

La paciente se egresdé con manejo ambulatorio con Ciprofloxacino a dosis de
30mgkgdia dividido en 2 dosis hasta completar 76 dias de tratamiento, suspendido

por adecuada evolucion y actualmente sin recaida del proceso infeccioso.
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DISCUSION

Se ha descrito un incremento en la incidencia de las reacciones de
hipersensibilidad a fluroquinolonas; en poblacion alemana y espafiola se han
reportado hasta un 63.2% para moxifloxacino, seguido de un 28.9% para

ciprofloxacino y 7.9% levofloxacino.(N Blanca-Lépez et al., 2013)

El mecanismo de accion de accién es a través de la inhibicion de la topoisomerasa
Il (DNA girasa) para los microorganismos gram negativos y toposiomerasa IV en
bacterias gram positivas, resultando en una rapida eliminacion o muerte

bacteriana.(Natalia Blanca-Lopez et al., 2011)

Aun se desconoce la incidencia de reacciones adversas a este tipo de antibidticos
en nuestra poblacion, los mecanismos de las reacciones de hipersensibilidad a
flouroquinolonas en su mayoria son dependientes de IgE hasta en un 50% con
manifestaciones inmediatas como la urticaria, angioedema y anafilaxia.(N Blanca-
Lopez et al., 2013); también se han descrito mecanismos inmunolégicos mediados
por células T con reacciones tardias caracterizadas por exantema maculopapular,
eritema fijo, vasculitis, reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos
DRESS por sus siglas en ingles, sindrome de Steven Johnson y necrosis

epidérmica toxica NET por sus siglas en ingles.(Natalia Blanca-Lopez et al., 2011).

Como se menciona anteriormente el enfrentarse a éste escenario clinico supone
un reto diagnodstico existiendo aun controversia en la sensibilidad y especificidad
en las pruebas cutaneas por prick con incremento de la sensibilidad hasta 100

veces con pruebas intradérmicas a dosis no irritantes o la utilizacion de métodos in

15



vitro como activacion de basdfilo (CD63+) y las pruebas de provocaciéon oral
graduadas que siguen siendo el estandar de oro para el diagnéstico.(N Blanca-

Lépez et al., 2013)

En este caso nuestra paciente presentd sintomas cutaneos y respiratorios
relacionados con la administracion de ciprofloxacino, confirmandose de acuerdo al
abordaje diagnostico con pruebas cutaneas intradérmicas con dosis no irritativa.
Una vez establecido el diagndstico se presentan diferentes opciones de manejo en
las que se incluye exclusion del farmaco en cuestidén asi como el grupo a pesar de
qgue se ha sugerido una baja reactividad cruzada entre los diferentes generaciones
y grupos de quinolonas no hay una regla general al respecto.(Natalia Blanca-

Lépez et al., 2011).

En casos donde no existan otras opciones terapéuticas para el tratamiento de
microorganismos especificos; la desensibilizacion puede ser una opcidén segura y
eficaz. Se ha descrito en administracion intravenosa y oral, asociada a otras
patologias como enfermedad granulomatosa cronica o fibrosis quistica
respectivamente, requiriendo la administraciéon de ciprofloxacino con evidencia de
reaccion de hipersensibilidad inmediata.(Gea-banacloche & Metcalfe, n.d.)(Lopez
et al., 1993) Como en el caso antes descrito se concluyé que la administracion de
ciprofloxacino ofreceria una cobertura especifica para Pseudomonasspp de forma
ambulatoria, disminuyendo el riesgo de infeccidn por gérmenes intrahospitalarios y
mejorando la calidad de vida de la paciente, sin olvidar que este tipo de terapias
generan una tolerancia inmunoldgica transitoria durante el tiempo que se

administre el medicamento; sin embargo una vez suspendido y se requiera

16



administrar subsecuentemente se debera llevar a cabo nuevamente el protocolo

de desensibilizacion.
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