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Resumen 

Objetivo: Determinar las características dermatológicas del sindrome de 
hipersensibilidad por fármacos. 

Material y Metodos: Durante el 1 ºde Marzo del 2001 al 15 de Abril del 2003. se 
recolectaron consecutivamente los pacientes con Sindrome de hipersensibilidad por 
fármacos para establecer su componamiento cutáneo. se contó con un especialista en 
Dermatología para evaluar los hallazgos dermatológicos y un medico internista que 
evaluó la afectación a otros niveles. y el diagnóstico diferencial. 

Resultados: Durante el periodo referido se documentaron 26 casos de sindrome de 
hipersensibilidad por fri.rmacos 14 hombres y I ~ mujeres. los anticonvulsivantes fueron 
los fri.rmacos más asociados con 18 casos (71ºó) la DFH intl!rvino en 13. los AINES 
ocuparon el segundo lugar con 5 casos (20~'o). La ernrodemlia fue el hallazgo cutáneo 
prinicipal con 9 casos ( 34°0). 5 de Stevens-Johnson ( 29° ó). 4 de Necrolis1s Epidérmica 
Tóxica y Exantema morbiliformc e 15° ó) cada uno y 3 de Sindrome de translape. La 
afectación extracutanea más comUn fue Ja hepática con 21 casos. seguida de la 
hematológ1ca (9) y la pulmonar(:!). Se registraron 6 defuncionc:s. 3 varones. asociadas a 
anuconvulsivantes. fallc:cieron 3 mujeres. asociadas a AINES. El promt:!dio de tiempo 
t:!ntre el inicio del medican1ento al inicio de los síntomas fue 25 dias. Jos factores de mal 
pronóstico fueron: Daño hepático colestasico. leucopenia menor a 2.000. eosinofilia 
severa. y la extensión del daño cutrinco. El desequlibrio hidroeelectrolitico y la 
septicemia fueron las principales causas de muene. 

TESIS C01-V 
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ABSTRACT 

Objetive: Determine the dermatological characteristic oíthe hypersensitivity síndrome 
bydrugs. 

Material and Methods: From March J st ofthe 2001 April 15th ofthe 2003. the patients 
whit h,ypersensitivity Syndrome by drugs \vere gathered consecutively. in order to 
establish their cutaneous behavior. there \vas a specialist in Dennatology. '"'ho 
evaluated the dermatologic discoveric::s and there '"ª~ an internist specialist too. v .. ·ho 
evaluated the afTection to others JeveJs and the diffcrential diagnosis prescribe. 

Results: During the refcrred period 26 cases ofthc hypersensitivity syndrome v 1ere 
documented by drugs. 14 men and J 2 '"'ornen. the anticonvulsant drugs \vere the drugs 
more associated \\'ith t 8 cases (71 º,o). the diteni1hidantoine drug intervened in 13 cases. 
the AINES drugs had the second posit1on \\:ith 5 cases (:::!:O~·o). Erythroderma \vas the 
main cutaneous disco\.ery \Vlth 9 cases (34C!ó). 5 ofStevens-Johnson Syndromc (2913.·ó). 
4 ofthe Toxic Ep1dermal Necr0Jys1s and 1\.1orbiliform Exanthema ( J 5º-ó> each one and 3 
oltro.nslap Syndrome Thc atTcctation more common extracutaneous \\.·as the hepatic 
\vith 21 cases. follo\-.·ed by haernatological \vilh Q cases and the pulmonary \\.;th 2 cases. 
6 deaths ,-.·ere registcred. 3 niales associated to anticonvulsant drugs. and 3 ,-.·ornen died 
associated to AINES. The avt:rage of urne among the begtnning of the medicament to 
beginning ofthe symptoms \vas 25 days. the factors ofbad presage \vere: cholestasic 
hepatic damage. leucopenia \.vas smaller to 2.000. severe eosinophilia. and the 
extension ofthe cutaneous damaue. The imbalance ofthe hidroelectrolvte and the 
septicemia \.ve re main causes of death -
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INTRODUCCION 

Las reacciones adversas a fármacos constituyen el 5% de los ingresos hospitalarios y 

hasta un 20% de pacientes hospitalizados presentará una reacción consecuencia de tos 

mismos .. el lenguaje que usamos para definir reaccíó~ evento .. efecto adverso ha sido 

utilizado indistintamente .. por ello, Rawlins y Thompson en 1991 desarrollaron un 

esquema de clasificación que hasta la lecha es el más usado en relación a las reacciones 

adversas a los medicamentos por la facilidad y sencillez de su uso .. así. tenemos las 

reacciones tipo A definidas como aquellas que son. predecibles, reproducibles y 

comunes (80%) son dependientes de la dosis y de los mecanismos propios de acción del 

fármaco y las reacciones tipo B que son inesperadas más infrecuentes que las tipo A 

(20'?1>) no son dependiente!> de la dosis y no están re1acionadas a los efectos 

farmacológicos del medicamento. son impredecibles y son detectadas generalmente 

posterior a la administración del fármaco.( 1.8). 

CLASIFICACIO;-.; 

Así tenemos ue las reacciones ti A se han clasificado de la sicuiente manera 
Tipo Ejemplo 

! Toxicidad por sob,~r=c=d"o°"s"'"'-. ---------=~-~T,_o=x"'ic,,_1,_,·d,_,a,_,d'-"p"'o"-r_Jp"'a"'r,_,a00c"c"t"a'-"m'.':o~I ___ _; 
' Efecto c,~º~'~ª~'~"~ra~I~--- ·----------'s~·e,,,.d"a"c,_,io"-'n"-'=r-'a"'"'-'''-'i"h'-'is°"·t,_,a,_,m=in,,,,1c,_,o"-'s'------
I Efecto secundario Diarrea por antibióticos 
1 Interacción fannac~gjca _______ _cAc.-.-.m=:.-inofil1na - Entrornicina 

l\.1ientras tanto la~ n.:acciones tipo B se clas1fican de la s1i:ruit:ntc forma· 

Tipo 
Intolerancia 
Reacción ld1os1ncrat1ca 
Hipersensibilidad 
Reacción pseudoaJC:1g1ca 

·------- ·------:-------------
Ejemplo 
T1n11us oras inna 

______ _,Anemia h..:m1.llitica por dapsona 
. ___ _..c·c-''c-:".?filnxi~ por p.:nicihna 

Reacc1on ~'i.nafil<..i.ctoide por medio de 
contraste 

l!ALLA 



El Síndrome de Steven-Johnson y la Necrolísis Epidérmica Tóxica se desarrollan 

raramente en este síndrome aproximadamente J a 5% de todos los casos y sin 

indicadores de mal pronostico(21 ). 

En cuanto a las alteraciones hepáticas se desarrollan en el 50 a 60C?·ó de los casos en 

fonna de elevación de transaminasas. la colestasis con hipcrbilirrubinemia mayor a 3 sin 

indicadores de un pronostico ominoso9 se describen casos de hepatitis fulminante en So/o 

de los casos con una mortalidad similar a otras causas de hepatitis fulminante. 

La Iinfadenopatía es dolorosa y puede ser localizada o generalizada se presenta en el 

70º/o de los casos e histopatológicamente se caracteriza por hiperplasia linfOide con 

conservación de la arquitectura ganglionar normal. En ocasiones puede obervarse patrón 

de pseudolinfoma con Jinfocilos atípicos. esta aheraciOn revierte a la normalidad con la 

suspensión del fármaco. en forrna por demás rara se ha referido el desarrollo de 

verdaderos linfomas(21 ). 

Las anormalidades hematológicas aparecen en el 50'% de los casos consisten en 

leucocitosis con linfocitosis atípica y eosinofilia9 esta ultima generalmente aparece una 

semana o dos después del resto de: la sintomatologia niveles mayores a 1000 cursan con 

afectación de otros organos como corazón intestino. sistema ner\'Íoso cc:ntral y 

fenómenos trombóticos similares al Síndrome hiereosinofilico idiomático. La 

leucopenia con ncutropenia es un factor de pésimo pronóstico. en algunos casos se ha 

c::ncontrado anemia hemolitica COOMBS negativa(7). 

En cuanto a la afectación renal aparece en el 1 O~·ó de Jos casos en forr,m de ne:fritis 

intersticial y en raras ocasiones asociada a mioglobinuria por rab<lomiolisis. 

_____________ k,Il~~E cg~GE~--- - - 1:2 



Las mialgias,. anralgias generalizadas,. la VSG y otros reactantes de fase aguda elevados 

forman parte del cuadro. 

Los diagnósticos diferenciales incluyen Infecciones virales por Virus de Epstein-Barr. 

Síndrome retroviral agudo~ infección por CMV .. Enfermedades malignas 

Jinfoproliferativas. Eníermedades autoinmunes como Lupus Eritematoso sistemico y 

Síndrome hipereosinofilico idiomático(21 ). 

El tratamiento incluye Ja suspensión del fármaco involucrado no cambiar por fá.rrnacos 

que compartan metabolitos reactivos similares si esta información se conoce. los 

esteroides sistémicos no han mostrado una respuesta concluyente .. la inmunoglobulina 

IV parece mejorar Ja mortalidad por estos padecimientos peoo aun no esta bien definido .. 

su principal riesgo es el desarrollo de fenómenos trombóticos que por si mismos pueden 

desarrollarse en estos pacientes por lo cuál la profilaxis antitrombótica esta indicada con 

o sin inmunoglobulina IV a menos que exista trombocitopenia .. daño hepático .. discrasias 

de la coagulación o prolongación de tiempos con tendencia hemorragipara de otras 

causas(?). 



FISIOPATOLOGIA 

Las reacciones tipo B comprenden aproximadamente el 20~'Ó de las reacciones 

medicamentosas y 5% de todos los casos son !::,'Taves poniendo en peligro Ja vida. Cxisten 

grupos especiales de riesgo para estos procesos corno los pacientes con infección por el 

virus de VIH. infección por virus de hepatitis By C. así como los pacientes con Lupus 

Eritematoso Sistémico. A pesar de que se trata de reacciones que no !,.Yüardan relación 

con los efectos esperados del f'ármaco y pueden presentarse en una forma inesperada y 

no dependiente de la dosis si existe cierto ,grupo de medicamentos más relacionados con 

estas reacciones entre eIJos_ sulfas. anticonvulsivantes~ aintiinflamatorios no 

esteroideos. alopurinol. antibioticos Beta-Lactámicos. etc~ a los que incluso se ha 

asignado un riesgo relativo en relación al tipo de reacción que pueden producir .. por 

ejemplo se ha estimado que el riesgo relativo (RR) del Trimpc!tropim con 

Sulfametoxazol para producir Síndrome de Steven-Johnson es de J 72. mientras que 

para anticonvulsivantes y alopurinol es de 20 a ::!.5 sebTÚn las distintas series ( 12). en 

relación al llamado síndrome de hipersensibilidad que comprende la triada afectación 

cutánea .. fiebre. afectación de otro órgano (hígado. riñón. pulmón .. hematológica .. etc). 

Jos anticonvulsivantes aromáticos son los más relacionados reportri.ndose incluso 

persistencia de la reacción si continua Ja administración de un anticonvulsivante 

aromático distin~o al que originó la reacción original p ej .. Carbamazepina ó 

Fc::nobarbital por Difenhilhidantoína (2 J ). Por otra panelas sulfonamidas entre las que 

incluimos sulfas. tiazidas .. furosemide .. etc están tambic.!n relacionadas a este tipo de 

reacción (6). de esta manera el campo en la investigación de estos eventos ha recibido 

interés en los úh~mo:; años a panír de estas observaciones .. por supuesto la observación 

de cuadros muy similares clínica e histopatológicamente en los pacientes con 

transplante alogénico de medula ósea que desarrollan enfermedad injeno c~ntra hues[_ 

~ ·TE81~ CGrJ 14 
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agudo asi como enfermedades virales y bacterianas que pueden desencadenar eventos 

similares ponen de manifiesto la participación del sistema inmunológico en estas 

reacciones en contraparte algunas reacciones medicamentosas tipo B idiosincrásicas 

reproducen eventos clínicos como Síndromes mononucleósicos. síndrome 

hemofagocitico~ pseudolinfomas e incluso verdaderos linfomas(2 I) similares a los 

desencadenados por infecciones virales como las causadas por el virus de Epstein-Barr 

y el virus de la inmunodeficiencia humana entre otros asi como enf'ennedades 

autoinmunes entre ellas el Lupus Eritematoso Sistémico que refuerzan aún más la 

panicipación de mecanismos inmunitarios similares. de hecho. desde el punto de vista 

histopatologico se ponen de manifiesto infiltrados celulares a expensas de Linfocitos T 

CDS o citolíticos asi como CD-len Jos órganos afectados(2). pero de igual imponancia 

y formando parte de la cascada de eventos fisiopatoló1:,ricos se encuentra el estudio del 

evento desencadenante. es decir. se trata del medicamento en particular. de sus 

vehículos o de sus meuibolitos. estos últimos son los que han recibido el mayor interés 

en conjunción con peculiaridades del metabolismo hepático postulando que durante el 

paso del medicamento por el hígado. este es transformado a una molécula intermedia 

mediante las llamadas reacciones de detoxificación de fase I que en este caso estarían 

incrementadas generando una &?Tan cantidad de metabolitos intermedios que no pueden 

ser depurados por disminución de los mecanismos de detoxificación de fase JI. Cuando 

dichos metabolitos proceden de medicamentos como las aminas aromáticas llamados 

hidroxilaminas y las nitrosoaminas generan una señal ··peligrosa·· que por supuesto no 

sucede con todos los medicamentos. se encarga de desencadenar un estimulo 

inmunogénico(3). no se sabe si por si solos estos metabolitos llevan a cabo esta función 

o tienen que coexistir con una infección viral o bien la interacción metabolito-proteina 

transponadora (hapteno) que conduce a la deteccipn.de..es~~.al-po!-1~~·~. eJulas--qe 

l 
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Langerhans producción de citocinas por estas mismas interacción con linfccitos CDS 

activación de los mismos .. unión al ligando FAS dando como consecuencia la activación 

de las vías de las granzimas y peñorinas llevando a necrosis tisular de los sitios 

afectados, por otto lado .. sabernos que los queratinocitos pueden expresar moléculas del 

complejo mayor de histocompatibilidad de clase U. liberación de JL JO y actÍ\.'ación de 

linfocitos CD4 TI-12 con la consecuente liberación de IL4 y 5, quimiota.xis de 

eosinófilos y lesión tisular este ultimo mecanismo probablemente es el responsable del 

llamado Sindrorne de hipersensibilidad en el que se suele encontrar eosinofilia en 

sangre periférica en 2/3 partes de los casos. mientras que en cuadros corno Síndrome de 

Steven-Johnson y Necrolisis Epidérmica Tóxica predomina la respuesta originada por 

Jos linfocitos citoliticos CDS. sin embargo pueden existir mecanismos múltiples o 

compartidos puesto que e;i ocasiones el Síndrome de 1-lipersensibilidad a fó.nnacos 

puede tener corno componente de afectación cutánea al Síndrome de Steven-Johnson y 

a Ja Necrolisis Epidérmica Tóxica.(6) 

Tenemos entoncc:s que hasta el momento la respuesta inmunológica que origina el daño 

tisular es consecuencia de un trastorno dt:J metabolismo hepático que culmina en la 

formación de metnbolitos intermedios n:activos que constituyen una señal hpeligrosa.._ 

según la teoria de Matz1.1ger. (6) 

CUADRO CLI"'ICO 

El síndrome de hipersensibilidad por medicamentos se caracteriza por presentar una 

triada constituida por: afectación cutánea. fieboe y afec-:acíón de otro órgano en orden 

hígado. Hematológica. rir.ón y pulmón. En cuanto a.la afecrn.~ión cutánea ocurre en el 

95% de los casos solo superada por la fiebre que ocurre en el l 00º/ó. la forma más ¡·--- ~~·i~,;i~·, -.::·:-~:-:-------·-r 
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frecuente de afectación cutánea es un exantema morbiliforrne muy parecido a los 

exantemas virales. es diseminado maculopapular confluente se incrementa en sitios de 

roce y cura con descamación,. no presenta Nicholsky ni predominan las alteraciones de 

las mucosas aunque en las mismas puede existir edema. se describe también el edema 

de cara y manos a veces asociado al exantema morbiliforrne y cuando se presenta suele 

ser junto con Ja fiebre una de las rnaniíestaciones iniciales del padecimiento de hecho 

forma pane del grupo de datos clínicos que deben alenar hacia la gravedad de una 

reacción medicamentosa (Tabla 2 ). ( 4.21) 

Tabla 2 1-lallaz~os clínicos y de Laboratorio que deben aJertar al clínico que una 
reacción or fármacos ti o B tendrá un curso serio 
Hallazao Clínico 

1 Cutáneo 
1 Eritema conlluentt: 
i Edema facial 
i Dolor cutanco 

Púrpura palpable 
i Necrosis cutánea 
i Ampollas" dc-sprcndimu.:nto ep1dc.:nn1co 
' Siuno d..: Nicholsk_y nos11ivo 

Erosiones en nu:mbranas tnw.:osas 
Urt1'-2..._ana----------~-- --------------

~~~~~:~:~0;;t~a~e 4ll _g~r~ª~~~~:~:_-_-_-_-_-_--_----------------------' 
i\.rtrit1s o anralcias 
Taqu1pnea o h1riC1t~nStt1n-·--------
Resultadus de Lab~-;:;.-tu-~-- ------------

i -------------
EOSlnot~lus mm.-:Ores-a-1üuu--------~-

Linfoc1tos1s con linfocitos atípicos 
Anomalias en las pruc:bas de func1on hcpatica 



Síndrome de Steven-Johnson y Necrolisis Epidérmica Tóxica 

Dentro de las reacciones medicamentosas destacan por su severidad la Necrolisis_ 

Epidérmica Tóxica y el Síndrome de Steven-Johnson .. descritos por Lyell en 1956 y por 

Steven y Jonson en 1922 respectivamente~ a lo largo del tiempo la clasificación de estas 

dos entidades ha sufrido diversos cambios proponiendose recientemente una 

clasificación más sencilla que comprende solamente cuatro grupos: 

l. Eritema multiforme 

2. Sind~ome de Steven-Johnson 

3. Síndrome de traslape 

4. Necrolisis Epidérmica tóxica 

Esta clasificación esta basada en el porcentaje de superficie corporal afectada. Ja 

morfología de las lesiones .. el factor desencadenante .. el número de mucosas afectadas y 

la presencia o ausencia del signo de Nicholsky. de esta fonna el Eritema multifonne 

afecta n1enos del 101?-ó de Ja superficie corporal no afecta más de un sitio mucoso. 

origina lesiones de diversa morfología pero predominan las cJasicas lesiones en tiro al 

blanco. no cursa con Nicholsky positivo y generalmente esta producido por infecciones 

por el Virus del Herpes Simple o Micoplasma Pneumoniae aunque también pareticipan 

medicamentos. 

El síndrome de Stevens-Johnson afecta memos del 10~~ de la superficie cutri.nea. ati:cta 

predominantemente mucosas todas de hecho pueden estar afectadas. las lesiones son 

similares al Eritema multiforme. pero el signo de Nicholsky esta presente y el 85~ó de 

los casos esta asociado a medicamentos. 

:t..~ 



La Necrolisis Epidérmicr-. Tóxica afecta más del 30% de la superficie corporal, afecta 

varios sitios mucosos a la vez.. el ·signo de NicholsJ...-y es positivo con desprendimiento.de 

grandes colgajos .... e~ guante· o en calcetín"", la piel antes de desprenderse toma un 

aspecto de "'"piel negra"" correspondiente con necrosis de queratinocitos, el 95o/o e~ta 

asociado a fármacos y en un 5% de los casos nunca se logra determinar la causa. 

Síndrome de traslape: se refiere a aquellos casos con signo de Nicholsh.·y, lesiones 

cutáneas características .. desencadenado por medicamentos .. afectación de mucosas pero 

que afecta de un 1 1 a un 29º/o de la superficie cutánea. 

Tal distinción tiene importancia como ya se refirió debido a que da la pauta para 

sospechar el factor desencadenante, asimismo el pronóstico de la enfermedad ya que 

mientras que la mortalidad por eritema multiforme es nula en el caso del Síndrome de 

Steven-Johnson se ubica en un Sº/ó y en Necrolisis Epidérmica Tóxica en un 30~ó .. 

además indica las pautas terapeúticas que han de seguirse puesto que mientras algunas 

series reportan efectividad discreta de los esteroides en Síndrome de Steven-Johnson si 

son usados en la primer semana de evolución .. en la Necrolisis Epidérmica Tóxica 

definitivamente esta proscrito su uso puesto que incrementa el número de muenes por 

septicemia(7). 

Epidemiología 

Afecta por igual en todas panes del mundo y las variaciones en los registros se cree 

proviene de me;ores mecanismos de registro en los distintos paises. sin embargo 

poblaciones que son conocidas por tener acetik1dores lentos probablemente presenten un 

incremento del :iesgo como seria Japón y varios países de Latinoamérica incluyendo a 

México,.rn ademas la Éalta de control en el consumo de medicamentos la disosincrasia de 

las poblaciones en paises subdesarrollados incrementa en número de causas de(4 ). 
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automedicación .. pero los sistemas de registro en dichas áreas probablemente oscurecen 

Ja verdadera incidencia en estas poblaciones~ como referencia en Europa Occidental 

existen J .2 a 6 casos de SSJ/I O a la 6 habitantes /año y .4 a 1 .39 casos de NET en la 

misma población. 

Etiología 

Sabemos que en 4 a 5% de los casos de estas entidades no se puede determinar la causa, 

se ha estimado que el Síndrome de Steven-Johnson esta asociado a medicamentos en un 

84 a 85% de Jos casos mientras que la Necrolisis Epidénnica Tóxica Jo está en un 95% 

de los casos .. en el Síndrome de traslape se desconoce pero probablemente también sea 

intermedia entre los otros dos. aunque cualquier medicamento esta asociado a estas 

enfermedades si resulta evidente que algunos sobresalen como las sulfonamidas que 

originan el .:?5 a 34~ó de todos los casos(:!S) .. los anticonvulsivantes JO a 18o/o. Jos 

antiinnamatorios no esteroideos 5 a 43~1> y el Alopurinol 36% .. como dato curioso 

debemos acentar que Jos c:steroides están relacionados con un 9~'0 de Jo casos, existen 

enfermc:dades de base que pueden incrementar el riesgo de presentar estas enfermedades 

entre ellos inmunodeficiencias primarias .. Infección por el virus del VIH y Lupus 

Eritematoso Sistémico. la enfermedad injeno contra huésped aguda no la incluimos 

dentro de estos padecimientos puesto que no requiere: el uso de fármacos para iniciar el 

proceso. aun está en debate si algunas otras infecciones virales o bacterianas pueden 

incrementar el riesgo pero se habla de la posibilidad de la necesidad de la interacción~ 

fánnaco-idiosincrasia metabólica hepática-virus-sistema inmune. LO que si rc:salta es 

que en los pacientes con VIH existe un riesgo de JO a· 1 OOveces al desarrollo de estas 

enfermedades secundario al uso de Trimetropim con Sulfametoxazol. (7) 
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PATOGENIA 

La patogenia es semejante a la descrita para el síndrome de hipersensibilidad pero 

probnablemente la vía de respuesta inmune aue finalmente se encarga del daño tisular 

sea más especifica para linfocitos CDS citoliticos con liberación de peñorina y 

granzima previo fijación por el ligando Fas. Jos pasos previos en generación de 

metabolitos reactivos disminución de las respuestas de detoxificación de íase II .. señal 

peligrosa, etc., se postulan también como eventos previos responsables. probablemente 

existe una tendencia genetica al desarrollo de SSJ y NET ya que se ha encontrado más 

en pacientes HLAB 12 positivos( t 7). así como una tendencia genética a Ja disminución 

de la síntesis de Glutatión que se ha visto rl.!sulta protector contra el desarrollo de SSJ y 

NET (6). Los eventos finales como el desprendimiento epidérmico con lí.1 consecuente 

pérdida calórica y de líquidos y electrolitos. la falta de ingesta oral por las lesiones 

mucosas llevan al paciente a deterioro de la respuesta inmune disminución de la 

capacidad para regenerar tejido perdido y por tanto sepsis .. desequilibrio 

hidroelectrolitlco y fenornenos trombóticos por liberación de sustancias 

tromboplasticas. fiebre y lesión endotelial por hipopeñusión tisular que en caso de 

continuar origina coagulación intravascular diseminada( J 3 ). 

CUADRO CL1:-;1co 

El tiempo de inicio entre la ingesrn del fiinnaco y las manifestaciones clinicas es de 14 

hasta 21 di as pero si estnba documentada previamente !a idiosincrasia farmacológica y 

el paciente ingiere por segunda ocasión el periodo ¡:)ue:ie ser '.:an cono como un día a 

diferencia del sindrorne de Hipersensibilidad en do~~e ~l periodo puede ser tan largo 

i ~<~IS r;c~:~\7" j 
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como dos meses. El cuadro clínico se divide en manifestaciones prodrómicas .. lesiones 

cutaneomucosas .. manifestaciones sistémicas y complicaciones. 

La etapa prodrómica puede durar de 1 a J 4 días siendo más cono en Ja NET. simula un 

cuadro catarral con mialgias, anralgias .. fiebre. rinorrea .. dolor faringeo. etc. 

Las lesiones mucosas suelen preceder a las cutáneas y se caracterizan por dolor 

ardoroso oral. edema de mucosas con eritema y posteriormente formación de ampoJlas 

que evolucionan a exulceraciones haciendo imposible la alimentación por vía oral .. las 

lesiones cutáneas suelen comenzar con un exantema maculopapular que se torna 

violáceo, acompañado de dolor ardoroso con tendencia a afectar cara. palmas y plantas 

aunque cualquier sitio puede estar afectado. posteriormente e) centro puede fonnar una 

ampolla que al desprenderse deja ti.reas de exulceración cuyo tamaño y extensión 

depende de si se trata de una NET o de un SSJ. La reepitdización comienza entre 7 y 10 

días y será mas lenta mientn1s mas negativo sea el balance nitrogenado del paciente. se 

espera una curación completa en el transcurso de 3 semanas sin cicatrización. las áreas 

de presión como Ja espalda y Jos glúteos suelen ser Jos sitios 111ás afectados(7} . 

. Alteraciones sistén1icas 

Las alteraciones sistémicas pueden incluir h!!patitis. nefritis. neumonitis. alteraciones 

hematoJógicas como Jinfocitosis. neutropenia. eosinotilia. trombocitopenia. aunque la 

eosinofilia en estos casos es más bien rara. 

Algunas de estas manifestaciones constituyen hallazgos pronósticos como Ja 

neutropenia~ y Ja hepatitis colestásic:i que constituyen un mal pronóstico(4). 
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Complicaciones. 

Las más frecuentes y que constituyen las principales causas de muene en orden s'?n: 

Sepsis que incrementa eJ balance nitrogenado negativo de estos pacientes contribuyendo 

así al deterioro de la respuesta inmune asimismo incrementa el riesgo de por si ya 

presente de coagulación intravascular diseminada y de síndrome de insuficit.!ncia 

respiratoria progresiva del adulto (SIRPA), Desequilibrio hidroelectrolitico se calcula 

que con un 50% de se afectada existe una pérdida de 4 litros aproximadamente, si le 

reposición h~drica no es la apropiada puede producirse Necrosis tubular aguda o 

sobrecarga volwnt!trica con edema agudo pulmonar resultante~ las coagulopatías 

incluyendo f"enómenos trombóticos corno embolismo pulmonar hasta el evento final de 

este tipo representado por la coagulación intravascular diseminada .. entre otras 

complicaciones de importancia están las oculares en el 35°/o de los pacientes. la 

estenosis del meato urinario con desarrollo de uropatia obstructiva .. la hemorragia 

digestiva por úlceras de Curling similar a los pacientes quemados(4 .. 7). 

Histopatologia 

Se caracteriza por infiltrado dérmico de intensidad variable compuesto por linfocitos 

CD4 y CDS .. acompañado de necrosis intensa de los queratinocitos .. sin fenómenos 

acompañantes de vasculitis .. la inmunofluorescencia directa e indirecta suelen ser 

negativas( 4 ). 

Diagnóstico d.if'erendal. 

Síndrome de la piel escaldada estafilClcoccico .. Penfigo paraneoplásico. Enfermedad 

injerto contra ht.iésped aguda .. Enfermedad de Ka\.vasaki .. eritema fijo pigmentado 

ampolloso diseminado .. escarlatina .. quemaduras .. etc(7). -··---·---- _______ .. --, 

I;.. 
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Tratamiento 

Las medidas de sostén consistentes aislamiento protector,. uso de antibioticos en casos 

justificados,. reposición hidroelectrolitica. manejo de la vía aérea, nutrición,. profilaxis 

antitrombótica. protectores de mucosa gástrica,. son indispensables.(4) 

1\-tedicamentos específicos 

Como ya referimos los csteroides se indican solo en las etapas tempranas de evolución 

de Steven-Johnson(25) y no tiene cabida en la Necrolisis Epidérmica Tóxica por 

incrementar el riesgo de la causa de muene principal es la sepsis(J3,.14). La 

inmunogJObulina IV há sido usada con éxito en las etapas tempranas de SSJ y en 

algunos casos reportados en niños ha resultado eficaz,. resultados similares han sido 

reponado~ con Plasmaféresis(7). 

La prevención de complicaciones oftalmológicas,. estenosis uretrales,. hemorragia 

digestiva alta. etc • debe realizarse por medio del abordaje multidisciplinario que se 

requiere para el manejo de estas complejas patologías( 15). 
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MATERIAL Y .METO DOS 

Se realizó un estudio ambispectivo., observacional,. transversal y descriptivo para 

determinar el componamiento clínico de las manife"staciones cutáneas en los diferentes 

síndromes de hipersensibilidad por medicamentos en el Hospital de Especialidades 

Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre Marzo del 2001 a 

Mayo del 2003. 

Para ello se elaboró una hoja de registro para vaciamiento de datos de aquellos pacientes 

que tuvieran un cuadro clínico compatible con una reacción medicamentosa y tres datos 

clínicos de imponancia. 1. Afectación cut3.nea. 2. Fiebre y 3. af"ectación de por lo menos 

otro sistema orgánico. 

Se registraron datos como nombre. número de afiliación. edad. sexo. medicamento (s) 

ingerido (s}. tiempo transcurrido entre el inicio del medicamento y las manifestaciones 

clínicas. duración de las manifestaciones clinicas. tipo de afectación dennatológica en 

base a tipo de lesiones. superficie cut.anea af"ectada expresada en porcentaje tornando 

como regla la regla de los nueves para pacientes quemados. presencia o ausencia de 

signo de Nicholsky y número de sitios mucosos afectados. presencia y grado de fiebrey 

sistema (s) involucrados y tipo de afectación de los mismos por medio del registro de 

los resultados de laboratorio y gabinete practicados a los pacientes. evolución del 

padecimiento. complicaciones. tiempo de estancia intrahospitalaria. defunciones,. etc 

para su análisis posterior. 

El análisis estadistico se realizó por medio de medidas de tendencia central y estadística 

descriptiva. 
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RESULTADOS 

Durante el periodo comprendido entre Febrero del 2001 y Abril del 2003, atendÍJ?OS en 

el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional ·'La Raza•• a 26 pacientes con 

criterios de Síndrome de hipersensibilidad por fármacos en base a los 3 criterios que lo 

componen: afección cutánea. fiebre y afectación de otro sistema orgánico. 14 fueron 

varones y 12 mujeres con edades que oscilaron entre 4 y 72 años de edad y una media 

de 37.3 años. los fármacos involucrados íueron: anticonvulsivantes en 18 pacientes (71 

%) de los casos. AINES en 5 pacientes (20%) y Beta-Lactámicos. sulfas y 

combinaciones de medicamentos en un 3~ó cada uno de ellos. Con respecto a la 

afectación cutánea. presentaron exantema morbilifonne 4 pacientes ( 15%). eritrodermia 

9 pacientes (34.6-rO). Necrolisis epidérmica tóxica 4 pacientes (15%). Sindrome de 

Stevens-Johnson en 5 casos (20%). Síndrome de Translape en 3 casos ( 11 %). y eritema 

pigmentado fijo diseminado ampolloso 1 caso (3.8°/o). los grupos de edad más 

afectados se ubicaron entre Jos 16 y 3 5 años con un 43º/o de los casos y en el grupo de 

56 y más años con un 3 1 ~-ó. el grupo de: edad de 4 a 15 contribuyó con un 15% de los 

casos y el ,bYTUpo menos afectado fue el de 36 a 55 años con 11 ~-ó de Jos casos. En el 

análisis del componar.1iento de la enfermedai..J por sexos se encontró que en relación al 

exantema morbiliforme Jos presentaron 3 mujeres por 2 casos en varones. la 

eritrodennia predomino en varones 5 vs 2 ca$OS en mujeres. Jo mismo sucedió para 

síndrome de traslape 2 vs O. Ja presencia de necrolisis epidérmica tóxica fue Ja misma :2 

casos en cada grupo y para Stevens-Johnson muy aproximada 3 casos en mujeres por 2 

en varone~. las defunciones se distribuyeron de una forma similar se presentaron 6 de 

las cuáles 3 se presentaron en varones dos asociadas a consumo de DFH y uno a 
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uno más a Naproxen y el ultimo a Ampicilina, por lo que predominaron las reacciones 

más severas por anticonvulsivos en hombres y por AINES en mujeres. con respecto a'ª 

fiebre se presentó en el 100% de Jos casos con cifras máximas de 40.5 grados y minimas 

de 38 grados para una media de 38.9 t,'Tados centigrados .. el tiempo transcurrido entre la 

ingesta del fármaco y el inicio de las manifestaciones se ubico entre :! y 55 días con una 

media de 25.69 días. con respecto a la afectación extracutri.nea 80°/ó presentó afectación 

hepática (21 casos). en 88% de los casos la afectación fue hepatocelular y en dos 

colestri.sica. resaltando que los dos pacientes con afectación colestásica fallecieron por 

insuficiencia hepática fulminante. en segundo lugar se presentaron las anonnalidades 

hematológicas en 9 casos (34.6°-·ó) destacando la presencia de eosinofilia en 6. en dos de 

ellos sevt:ra (mayor a 5.000). fa1Iecieron estos dos pacientes y el resto leve (menor a 

1500) .. se desarrolló leucopenia severa en 3 casos y todos ellos fallecieron. <!n un caso 

este parámetro descendió en fonna leve. con respecto a las cifras de plaquetas se 

presentó trombocitopenia en 4 pacientes. en 3 leve y en uno severa. hubo dos casos con 

anemia severa uno asociado a la ingesta del medicamento y vtro paciente que ya era 

ponador de insuficiencia renal crónica. el caso descrito de la anemia severa en realidad 

fue un paciente que desarrollo anemia aplri.sica por efecto de Jos t3.rmacos. consumió 

ciprofloxacino y diclofenaco. 2 pacientes presentaron manifestaciones pulmonares 

interpretadas por radiografia de tórax como neumonitis intersti.:ial . t paciente presentó 

manifestaciones renales como pane de la rl!acción medicamentosa. no se tomó bajo esta 

consideración a dos pacientes más. uno de ellos con amiloidos1s renal y otra paciente 

que desarrollo necrosis tubular aguda por choque séptico. el :23~0 de los pacientes 

fallecieron la mayor pane de ellos por falla orgánica múltiple. ocupando el primer lugar 

las alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio iicido-base en 4 ca..,.os. en segundo 

lugar con 3 casos sepsis. en tercer lugar con 2 casos insuficienci:.. hepática aguda y por 

!-TL::~:i ~---- -- ------------¡ 
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último insuficiencia renal aguda e insuficiencia renal crónica agudizada con un caso 

cada una. 

Los !actores asociados a un P.ronóstico ominoso f'ueron: 

1) Daño hepático colestásico. 

2) Porcentaje de superficie cutánea afectada 

3) Eosinofilia severa 

4) Leucopenia menor a 2 .. 000. 

Presentaron las evoluciones más severas los pacientes que desarrollaron la enfermedad 

asociada a ingesta de anticonvulsivantes en el caso de los varones y AlNES en el caso 

de las mujeres, también los grupos de edad de 16 a 35 y de 56 y más años fueron los que 

contribuyeron con más casos a la mortalidad con 3 cada grupo (50%) cada uno de ellos. 
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Grafico 1 

Distribución por sexos de los pacientes con Síndrome de 

hipersensibilidad por fürmacos. 

Grafico 2 

Distribución por edades de pacientes con síndrome de 

hipersensibilidad por fármacos. 
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Grafico 3 

Distribución por edad y tipo de afección dermatológica en mujeres. 

16 a 35 36 a 55 56 y más 

O exantema mobilif • eritrodennia ON.E.T. 
DS.JS •Sxtraslape CJ Eritema fijo 

Grafico 4. 

Distribución por edad y afección dermatológica en hombres 

:JJIEM 1 LIID t u-
4 a 15a 16 a 35a 36 a55a 55 y mas 

DExan morb 
OS.IS 

• Eritrodermia 
• Sx translape 

ON.E.T. 
D Eritema fijo dis 

30 --



Grafico 5. 

Distribución por edades y tipo de afección dermatológica 
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Grafico 5. 

Fármacos asociados a síndrome de hipersensibilidad. 
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Gráfico 6. 

Órganos afectados por el síndrome de hipersensibilidad por fármacos 
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Grafico 7 

Afectación extracutánea 

Grafico 8 

/\fección hepática 1 
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Gráfico 9 

Af"ectación Hematológica 

Leve Moderada Severa 

O Eosinofilia •Leucopenia O Trombocitopenia O Anemia 
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Gráfico 10 

Grafico 11 

Causas de def"unción 
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Grafico 12 

Defunciones por síndrome de Hipersensibilidad por fármacos de 

acuerdo a edad. 

Gráfico 13 

Defunciones por síndrome de hipersensibilidad por fármacos 

distribuidos por sexo. 
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TABLA l. 

Listado de los pacientes involucrados en el estudio 

Nombre 

Mtz Ericka. 

Castañeda 

/ Sergio 

! Cabrera Raúl 

Sandoval 

Rosilvia 

Gar-cia Rivera 

l\.1ada 

Afiliación 

i 28007l01573F91 

10113010368 

1 

1 2092750574 

¡ 9~91712771 

30816~0630 

Cid Fernando : 9491650603 

Oniz Durán J 9000S I 1 305 

Hdz. Beatriz 7 J 87651892 

Gutierrcz J\...1. ll l :' 13~Ü3S:! 

Edad 

1 lañ.os 

i 26años 

! 
i 
¡ 25 años 
1 

· 45 años 

68años 

28años 

20 años 

35 años 

68 años 

Alteración Medicamentos 

cutánea involucrados 

1 Stevens/Johnson 1 Diclofenaco 

1 Stevens/Johnson DFH 

1 
! N.E.T. DFH 

DFHy ! Exantema 

) Morbilifi..-.,rrnc: Lamotrigine 

¡ N.E.T. DFH 

Entrodennia , DFH 

Eritroderrnia 'DFH y CMZ 

Entroderm1a DFH yCMZ 

Eritroderm ia DFH 

Camacho Uric 1684650446 
·-----·-------~---~~---~--~~--

:; aiios Stcvens.Johnson Lamotriginc 

Castellanos J 

Lopez El1zabet 

Hdz. Adelina 480081 :::!334 

Baldc::ras J 11an , 068 1 833::!-+ 1 4 años 

Hut!na Ivan 137350343 20 años 

S:x Translapt.: Napro:xcn 

S" traslaP" bFH 

eritroc.~ern1ia , Lamotrigine 

Exantema morb Cf\.1Z 

I TESI'-' r,01:::--i 
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1 
i 
1 

Morales Darid ! 0672546599 ¡ 48 años 1 Exantema morb i CMZ 
1 1 

Bahena Blanca ! 4285653287 ! 14 años Stevens.' J ohnson Diclofenaco 

Luna Miguel 0177561::?50 18 años Stevens.'Johnson Sulfas 

Pérez Gloria 
! -------------- 47 años Exantema morb DFH 

1 Esp1noza Gpe ---------------- 62 años StL!vens. Jonhson Amp1c1l1na 

Glz. Maria ' ---------------- 58 años N.E.T. AINES. Cipro-1 

Málaga Ellas 1 9298810345 21 años N.E.T. Lamotngine 
1 

1 lbarra José : ---------- 74 años Sx translape DFH 
1 

1 
34 años Eritrorienn1a DFH 

_____ I 
! Lorenzo María : 0162310296 74 años Eritema F di~em D1pirona 
! 
1 Flores Diego ---------- 60 años Eritordt:n111a DFH 

,___________ -·--· 
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DISCUSIÓN. 

Las reacciones de hipersensibilidad por fármacos han sido descritas para sulías con 23-

34% de los casos. seguido da tos anticonvulsivantes y AINES con un 18 y 5~'Ó de los 

casos respectivamente, en nuestro estudio Jos anticonvulsivantes ocuparon el primer 

lugar con 18 de 26 casos 71 ~'Ó • seguido de los AINES en un 20%. debemos tomar en 

cuenta que estos hallazgos probablemente tengan relacion a que el estudio se desarrollo 

en un tercer nivel de atención en donde no es habitual el uso de sulfas. por otro lado 

debemos considerar Ja posibilidad de una variación farmacogenética en nuestra 

población que predisponga al daño por anticonvulsivantes. 

En relación al periodo de tiempo entre el inicio de la ingesta del fármaco y el inicio del 

padecimiento la literatura considera 1 a 4semanas (7) hasta un periodo de 3 meses~ 

nuestro estudio se apega a estos hallazgos con un intervalo promedio de 26 dias. 

Con respecto a las alteraciones dermatológicas preocupan realmente nuestros hallazgos~ 

debido a que en la literatura el hallazgo cutáneo más común es el exantema 

morbilifonne. así como un riesgo del 30'?--ó por día de evolucionar a una reacción 

cutánea más grave si el fiirmaco responsable no i.!S suspendido (4) y es por esta razón y 

probablemente razones farmacogenéticas a las que atribuyo que en nuestra serie 9 ca.sos 

presentaron eritrodennia y 9 sindrome de Stevens-Johnson y N.E.T ya que existió un 

tiempo promedio de retraso en el diab"TIÓstico de 15 dias. 

Otro dato que destaca es la frecuencia de la afectación hep:i:ica (80~ó). en relacional 

60°/o reportado por Roujeau y Stem (4). tambic!n en nuestra serie el daño hepático 

colestá.sico se asocia a un curso más b"Tave de Ja enfennedad. 

Las causas de mortalidad en nuestro estudio fueron similares a las referidas por 

Vittorio y Muglia (5) es decir .. sepsis. desequilibrio hidroelectrolitico y ácido base .. 

insuficiencia renal aguda. sin embargo el riesgo de muerte por fenómenos trombóticos 
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en nuestra serie fue men,.,r .. en cuanto a la falla renal es imponante considerar que la 

presentaron pacientes con consumo de AINES probablemente debido a qque estos 

fánnacos. Juegan un papel imortante en la regulación del flujo plasmático renal y en Ja 

función tubular debido a la inhibición en la síntesis de PGE2. 

El hecho de haber encontrado a los anticonvulsivantes asociados a defunción en 

hombres y a los AINES en el caso de las mujeres requiere probablemente estudiar un 

mayor número de casos para evaluar el inicio de los mecanismos por Jos que se da este 

hecho. 

Los factores de mal pronóstico son similares a los referidos en la literatura(S) es decir: 

eosinofilia severa9 Jeucopc::nia9 daño hepático colestásico9 porcentaje de superficie 

cuuinea afectada. 

El estudio demuestra que deben capacitarse médicos de primer contacto y segundo 

nivel para realizar el. Diagnóstico en fonna oponuna y suspender el f"ármaco 

responsable lo antes posible debiendo realizar estudios que analicen los razgos 

farmacogenéticos en nuestra población que ayuden a establecer en un futuro un 

tratamiento con enfoque preventivo de estas enfermedades que hasta el momento nos 

toman por sorpresa. 

TESIS r;n~r 
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CONCLUSI01''ES 

1.-El síndrome de hipersensibilidad por medicamentos es un padecimiento que no es 

infrecuente .. cobra una elevada mortalidad y es poco reconocido originando retraso en el 

dia!:,111Óstico y por tanto en la suspensión de medicamentos involucrados. 

2.-Su complejidad clínica y fisiopatólogica lleva a considerar múltiples diagnósticos 

diferenciales entre ellos: Síndromes hipereosinofilicos .. LES. Linfomas .. Síndromes 

mononucleósicos (por iníeccion por virus de Epstein-Barr .. infección por 

citomegalovirus .. Síndrome retroviral agudo .. etc) 

3.-Constituye un motivo frecuente de demandas hacia el instituto debido a que el 

paciente no alcanza a comprender que un medicamento para ayudarlo puede 

potencialmente dañarlo. 

4.-Los factores que hablan de un componamient~-1:1&'Tesi~·o d.e ~3. enfermedad son: 

Afectación hepática colestásica .. porcentaje de sup~rficie cutánea a:fectado .. eosinofilia 

sc:vera. leucopenia menor a 2~000 y probablemente e1 Íáriná_co ingerido .. es decir no es 

los mismo el desarrollo de exantema morbilifoime por penicilina que por 

anciconvulsivos .. teniendo estos un curso más grave con mayores posibilidades de 

afección multiorgánica. 

5.-Las mujeres en nuestro estudio tuvieron evoluciones más severas por AINES y los 

hombres con anticonvulsivantes. 
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6.-Las sulfas en nuestro estudio no fueron una causa frecuente de la enferrnedad 

probablemente por un sesgo de selección debido a que todo el estudio se desarrollo en 

un tercer nivel de atención, por lo que, debe seguirse considerando como uno de los 

medicamentos más asociados a eventos graves. 

7.-Es altamente probable que la enfermedad sea más frecuente en nuestro país y 

además de un curso más grave tomando en cuenta que los acetiladores lentos como 

sucede en nuestra población puedan generar una mayor cantidad de metabolitos 

reactivos (señales peligrosas) que puedan desencadenar la enfermedad por lo que la 

incidencia reponada en la literatura anglosajona debe evaluarse con cautela. 

8.-EI presente estudio debe apoyarse en un futuro por otros que estudien sistemas 

enzimáticos hepáticos. capacidad de acetilación~ tipos genéticos de P450~ sistemas de 

epóxido hidrolasas~ métodos para evaluar activación linfocitaria. con el objeto de poder 

en un futuro establecer un enfoque preventivo a estas reacciones hasta el momento 

inesperadas. y que por c•eno no deben más ya ser consideradas así. 
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