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Resumen .

Objetivo: Determinar las caracteristicas dermatologicas del sindrome de
hipersensibilidad por farmacos.

Material y Metodos: Durante el 1° de Marzo del 2001 al 15 de Abril del 2003, se
recolectaron consecutivamente los pacientes con Sindrome de hipersensibilidad por
farmacos para establecer su comportamiento cutianeo, se conté con un especialista en
Dermatologia para evaluar los hallazgos dermatologicos v un medico internista que
evalué la afectacion a otros niveles, v el diagnodstico diferencial.

Resultados: Durante el periodo referido se documentaron 26 casos de sindrome de
hipersensibilidad por farmacos 14 hombres y 12 mujeres. los anticonvulsivantes fueron
los farmacos mas asociados con 18 casos (71%0) la DFH intervino en 13, los AINES
ocuparon el segundo lugar con 5 casos (20%a). La eritrodermia fue el hallazgo cutaneo
prinicipal con 9 casos (34%0). 5 de Stevens-Johnson (29%0). 4 de Necrolisis Epidérmica
Toxica y Exantema morbiliforme (15%6) cada uno v 3 de Sindrome de translape. La
afectacion extracutanea mas comun tue la hepatica con 21 casos, seguida de la
hematologica (9) v la pulmonar (2). Se registraron 6 defunciones. 3 varones, asociadas a
anticonvulsivantes. fallecieron 3 mujeres, asociadas a AINES. El promedio de tiempo
entre el inicio del medicamento al inicio de los sintomas fue 25 dias. los factores de mal
pronostico fueron: Dafio hepdtico colestasico. leucopenia menor a 2 .000. eosinofilia
severa. y la extension del dafio cutanco. El deszqulibrio hidroeelectrolitico v fa
septicemia fueron las principales causas de muerte.




ABSTRACT

Objetive: Determine the dermatological characteristic of the hypersensitivity sindrome
by drugs.

Material and Methods: From March 1% of the 2001 April 15" of the 2003, the patients
whit hypersensitivity Syndrome by drugs were gathered consecutively. in order to
establish their cutaneous behavior, there was a specialist in Dermatology. who
evaluated the dermatologic discoveries and there was an internist specnahst too, who
evaluated the affection to others levels and the differential diagnosis prescribe.

Results: During the referred period 26 cases of the hypersensitivity syndrome vere
documented by drugs. 14 men and 12 women, the anticonvulsant drugs were the drugs
more associated with 18 cases (71%). the difenilhidantoine drug intervened in 13 cases,
the AINES drugs had the second position with 5 cases (20%). Envthroderma was the
main cutaneous discovery with 9 cases (34%0), 5 of Stevens-johnson Syndrome (29%3),

4 of the Toxic Epidermal Necroiysis and Morbiliforrmm Exanthema (15%6) each one and 3
of translap Syndrome. The affectation more common extracutaneous was the hepatic
with 21 cases, tollowed by haematological with 9 cases and the pulmonary with 2 cases,
6 deaths were registered, 3 males associated to anticonvulsant drugs. and 3 women died
associated to AINES. The average of time among the beginning of the medicament to
beginning of the symptoms was 25 days. the factors of' bad presage were: cholestasic
hepatic damage. leucopenia was smalier to 2,000, severe eosinophilia. and the
extension of the cutaneous damage. The imbalance of the hidroelectrolyte and the
septicemia were main causes of death
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INTRODUCCION

Las reacciones adversas a farmacos constituyen el 5% de los ingresos hospitalarios y
hasta un 20% de pacientes hospitalizados presentara una reaccion consecuencia de los
mismos, el lenguaje que usamos para deﬁr;ir reaccion, evento, efecto adverso ha sido
utilizado indistintamente, por ello, Rawlins y Thompson en 1991 desarrollaron un
esquema de clasificacion que hasta la fecha es el mas usado en relacion a las reacciones
adversas a los medicamentos por la facilidad v sencillez de su uso, asi, tenemos las
reacciones tipo A definidas como aquellas que son, predecibles, reproducibles v
comunes (80%) son dependientes de la dosis y de los mecanismos propios de accion del
farmaco vy las reacciones tipo B que son inesperadas mds infrecuentes que las tipo A
(20%%) no son dependientes de la dosis y no estan relacionadas a los efectos
farmacoloégicos del medicamento, son impredecibles y son detectadas generalmente

posterior a la administracién del farmaco.(1,8).

CLASIFICACION

Asi tenemos que las reacciones 1ipo A se han clasificado de la siguiente manera
| Tipo Ejemplo
! Toxicidad por sobredosis - Toxicidad por paracetamol
" Efecto colateral Sedacion por antihistaminicos
i Efecto secundario Diarrea por antibioticos
I Interaccion farmacologica Aminofilina ~ Eritromicina

Mientras tanto las reacciones tipo B se clasifican de la siguiente forma:

" Tipo ~jemplo

{ Intolerancia Tinuus por aspirina

i Reaccidn idiosincratica Anemia_hemuolitica por dapsona

' Hipersensibilidad Anatilaxia por penicilina

E Reaccion pseudoaléigica Reaccion anatilactoide por medio de
: conrtraste

|
|
|



El Sindrome de Steven-Johnson y la Necrolisis Epidérmica Toéxica se desarrollan
raramente en este sindrome aproximadamente 1 a 5% de todos los casos ¥ sin -
indicadores de mal pronostico(21).

En cuanto a las alteraciones hepaticas se desarrollan en el 50 a 60%5 de los casos en
forma de elevacion de transaminasas, la colestasis con hiperbilirrubinemia mayor a 3 sin
indicadores de un pronostico ominoso, se describen casos de hepatitis fulminante en 5%

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

La linfadenopatia es dolorosa v puede ser localizada o generalizada se presenta en el
70% de los casos e histopatologicamente se caracteriza por hiperplasia linfoide con
conservacion de la arquitectura ganglionar normal. En ocasiones puede obervarse patron
de pseudolinfoma con linfocitos atipicos. esta alteracion revierte a la normalidad con la
suspension del farmaco. en forma por demas rara se ha referido el desarrollo de

verdaderos linfomas(21).

Las anormalidades hematoldgicas aparecen en el 50% de los casos consisten en
leucocitosis con linfocitosis atipica y eosinofilia, esta ultima generalmente aparece una
semana o dos después del resto de la sintomatologia niveles mayores 2 1000 cursan con
afectacién de otros organos como corazén intestino, sistema nervioso central v
fendmenos trombéticos similares al Sindrome hiereosinofilico idiomaditico. La
leucopenia con neutropenia es un factor de pésimo prondstico. en algunos casos se ha

encontrado anemia hemolitica COOMBS negativa(7).

En cuanto a la afectacién renal aparece en el 1025 de los casos en forria de nefritis

intersticial y en raras ocasiones asociada a mioglobinuria por rabdomiolisis.




Las mialgias, artralgias generalizadas, 1a VSG y otros reactantes de fase aguda elevados
forman parte del cuadro. .
Los diagnésticos diferenciales incluyen Infecciones virales por Virus de Epstein-Barr.
Sindrome retroviral agudo, infeccion por CMV, Enfermedades malignas
linfoproliferativas, Enfermedades autoinmunes como Lupus Eritematoso sistemico v

Sindrome hipereosinofilico idiomatico(21).

El tratamiento incluye la suspension del farmaco involucrado no cambiar por farmacos
que compartan metabolitos reactivos similares si esta informacion se conoce, los
esteroides sistémicos no han mostrado una respuesia concluyente, la inmunoglobulina
IV parece mejorar la mortalidad por estos padecimientos pero aun no esta bien definido,
su principal riesgo es el desarrollo de fenémenos trombdticos que por si mismos pueden
desarrollarse en estos pacientes por lo cual la profilaxis antitrombotica esta indicada con
o sin inmunoglobulina 1V a menos que exista trombocitopenia, dafio hepatico, discrasias
de la coagulacion o prolongacion de tiempos con tendencia hemorragipara de otras

causas(7).
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FISIOPATOLOGIA .
Las reacciones tipo B comprenden aproximadamente el 20% de las reacciones
medicamentosas y 5% de todos los casos son graves poniendo en peligro la vida, existen
grupos especiales de riesgo para estos procesos como los pacientes con infeccién por el
virus de VIH, infeccion por virus de hepatitis B y C, asi como los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico. A pesar de que se trata de reacciones que no guardan relacion
con los efectos esperados del farmaco y pueden presentarse en una forma inesperada y
no dependiente de la dosis si existe cierto grupo de medicamentos mas relacionados con
esias reacciones entre ellos. sulfas, anticonvulsivantes, aintiinflamatorios no
esteroideos, alopurinol, antibioticos Beta-Lactamicos, etc, a los que incluso se ha
asignado un riesgo relativo en relacidn al tipo de reaccion que pueden producir, por
ejemplo se ha estimado que el riesgo relativo (RR) del Trimpetropim con
Sulfametoxazol para producir Sindrome de Steven-Jfohnson es de 172, mientras que
para anticonvulsivantes y alopurinol es de 20 a 25 segun las distintas series (12), en
relacién al llamado sindrome de hipersensibilidad que comprende la triada afecilacion
cutanea, fiebre, afectacion de otro organo (higado, rifion, pulmoén, hematoloégica, etc),
los anticonvulsivantes aromaticos son los mas relacionados reportindose incluso
persistencia de la reaccion si continua la administracion de un anticonvulsivante
aromatico distinto al que origind la reaccidn original p ej. Carbamazepina 6
Fenobarbital por Difenhilhidantoina (21). Por otra parte las sulfonamidas entre las que
incluimos sulfas, tiazidas. furosemide. etc estan también relacionadas a este tipo de
reaccion (6), de esta manera el campo en la investigacion de estos eventos ha recibido
interés en los ulumos afios a partir de estas observaciones. por supuesto la observaciéon
de cuadros muy similares clinica e histopatolégicamente en los pacientes con

transplante alogénico de medula dsea que desarrollan enfermedad injerto contra huésped




agudo asi como enfermedades virales y bacterianas que pueden desencadenar eventos
similares ponen de manifiesto la participacion del sistema inmunologico en estas -
reacciones en contraparte algunas reacciones medicamentosas tipo B idiosincrasicas
reproducen eventos clinicos como Sindromes mononucledsicos, sindrome ’
hemofagocitico, pseudolinfomas e incluso verdaderos linfomas(21) similares a los
desencadenados por infecciones virales como las causadas por el virus de Epstein-Barr
v el virus de la inmunodeficiencia humana entre otros asi como enfermedades
autoinmunes entre ellas el Lupus Eritematoso Sistémico que refuerzan ain mas la
participacion de mecanismos inmunitarios similares, de hecho. desde el punto de vista
histopatologico se ponen de manifiesto infilirados celulares a expensas de Linfocitos T
CD8 o citoliticos asi como CD+ en los organos afectados(2), pero de igual importancia
v formando parte de la cascada de eventos fisiopatolégicos se encuentra ¢] estudio del
evento desencadenante, es decir, se trata del medicamento en particular, de sus
vehiculos o de sus metabolitos, estos (ltimos son los que han recibido el mayor interés
en conjuncion con peculiaridades del metabolismo hepatico postulando que durante el
paso del medicamento por el higado, este es transformado a una molécula intermedia
mediante las llamadas reacciones de detoxificacion de fase I que en este caso estarian
incrementadas generando una gran cantidad de metabolitos intermedios que no pueden
ser depurados por disminucion de los mecanismos de detoxificacion de fase 1. Cuando
dichos metabolitos proceden de medicamentos como las aminas aromaticas llamados
hidroxilaminas y' las nitrosoaminas generan una sefial “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 funcién
o tienen que coexistir con una infeccion viral o bien la interaccion metabolito-proteina

transportadora (hapteno) que conduce a la deteccion.de.esia sefial-por-las-
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Langerhans produccion de citocinas por estas mismas interaccion con linfeccitos CD8
activacion de los mismos, union al ligﬁndo FAS dando como consecuencia la activacion
de las vias de las granzimas y perforinas llevando a necrosis tisular de los sitios
afectados, por otro lado, sabemos que los queratinocitos pueden expresar moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad de clase II, liberacién de IL10 y activacion de
linfocitos CD4 TH2 con la consecuente liberacion de IL4 y 5, quimiotaxis de
eosinéfilos y lesion tisular este ultimo mecanismo probablemente es el responsable del
llamado Sindrome de hipersensibilidad en el que se suele encontrar eosinofilia en
sangre periférica en 2/3 partes de los casos. mientras que en cuadros como Sindrome de
Steven-Johnson y Necrolisis Epidérmica Toxica predomina la respuesta originada por
los linfocitos citoliticos CDS, sin embargo pueden existir mecanismos multiples o
compartidos puesto que ¢a ocasiones ¢l Sindrome de Hipersensibilidad a fairmacos
puede tener como compoenente de afectacion cutanea al Sindrome de Steven-Johnson y
a la Necrolisis Epidérmica Toxica.(6)

Tenemos entonces que hasta el momento la respuesta inmunoldgica que origina el dafio
tisular es consecuencia de un trastormno del metabolismo hepatico que culmina en la
formacion de metabolitos intermedios reactivos que constituyen una sefial “peligrosa™

segtin la teoria de Martziager. (6)
CUADRO CLINICO

El sindrome de hipersensibilidad por medicamentos se caracteriza por presentar una
triada constituida por: afectacion cutinea, fiebre y afectacion de otro 6rgano en orden
higado, Hematologica, riién ¥ pulmén. En cuanto a la afectacion cutinea ocurre en el

95% de los casos solo superada por la fiebre que ocurre en el 100%. la forma mas
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frecuente de afectacién cutanea es un exantema morbiliforme muy parecido a los
exantemas virales, es diseminado maculopapular confluente se incrementa en sitios de
roce y cura con descamacion, 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 morbiliforme y cuando se presenta suele
ser junto con la fiebre una de las manifestaciones iniciales del padecimiento de hecho
forma parte del grupo de datos clinicos que deben alertar hacia la gravedad de una

reaccion medicamentosa (Tabla 2). (4.21)

Tabla 2 Hallazgos clinicos y de Laboratorio que deben alertar al clinico que una
reaccion por firmacos tipo B tendrid un curso serio
Hallazgo Clinico :
Cutineo ]
Eritema confluente
Edema facial
Dolor cutineo
Purpura palpable
Necrosis cutanea ‘
Ampollas v desprendimeento epidérmico
Siyno de Nicholsky positivo
Erosiones en membranas mucosas
Urticaria o -
. Edema de lengua - - ‘
. General - ~ -
Fiebre de mas de 40 grados !
_ Linfadenopatias
Artritis 0 antralgias
__Taguipnea o hipotensi
Resultados de Labo o
_ Eosinotilos mavores a 1000
Linfocitosis con lintocitos atipicos
Anomalias en las pruebas de tuncion hepatica !
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Sindrome de Steven-Johnson y Necrolisis Epidérmica Téxica

Dentro de las reacciones medicamentosas destacan por su severidad la Necrolisis_
Epidérmica Toxica y el Sindrome de Steven-Johnson, descritos por Lyeli en 1956 ¥ por
Steven y Jonson en 1922 respectivamente, a lo largo del tiempo la clasificacién de estas
dos entidades ha sufrido diversos cambios proponiendose recientemente Qna :
clasificacion mas sencilla que comprende solamente cuatro grupos

1. Eritema multiforme

w

Sindrome de Steven-Johnson
3. Sindrome de traslape

4. Necrolisis Epidérmica téxica
Esta clasificacion esia basada en el porcentaje de superficie corporal afectada. la
morfologia de las lesiones, el factor desencadenante, el nimero de mucosas afectadas y
la presencia o ausencia del signo de Nicholsky'. de esta forma el Eritema multiforme
afecta menos del 102 de la superficie corporal no afecta mas de un sitio mucoso,
origina lesiones de diversa morfologia pero predominan las clasicas lesiones en tiro al
blanco, no cursa con Nicholsky positivo ¥ generalmente esta producido por infecciones
por el Virus del Herpes Simple o Micoplasma Pneumoniae aunque también pareticipan
medicamentos.
El sindrome de Stevens-Johnson afecta meros del 10% de Ja superficie cutanea, afecta
predominantemente mucosas todas de hecho pueden estar afectadas. las lesiones son
similares al Eritema multiforme. pero el signo de Nicholsky esta presente v el 8525 de

los casos esta asociado a medicamentos.




La Necrolisis Epidérmice. Toxica afecta mas del 30% de la superficie corporal, afecta
vaﬁos siu’oé mucosos a la vez, e! ‘signo de Nicholsky es positivo con desprendimiento.de
grandes col‘gajos "el;; guan;e'oﬂen, calcetin™, la piel antes de desprenderse toma un
aspecto de “piel negra"’ éorféépbndieme con necrosis de queratinocitos, €l 95% esta

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

Sindrome de traslape: se refiere a aquellos casos con signo de Nicholsky, lesiones
cutaneas caracleﬁéticas. desencadenado por medicamentos, afectacion de mucosas pero
que afecta de un 11 a un 29% de la superficie cutianea.

Tal distincion tiene importancia como ya se refirié debido a que da la pauta para
sospechar el factor desencadenante, asimismo el pronéstico de la enfermedad ya que
mientras que la mortalidad por eritema multiforme es nula en el caso del Sindrome de
Steven-Johnson se ubica en un 5% y en Necrolisis Epidérmica Toxica en un 30%,
ademas indica las pautas terapeuticas que han de seguirse puesto que mientras algunas
series reportan efectividad discreta de los esteroides en Sindrome de Steven-Johnson si
son usados en la primer semana de evolucion, en la Necrolisis Epidérmica Toxica
definitivamente esta proscrito su uso puesto que incrementa el nimero de muertes por
septicemia(7).

Epidemiologia

Afecta por igual en todas partes del mundo v las variaciones en los registros se cree
proviene de mejores mecanismos de registro en los distintos paises. sin embargo
poblaciones que son conocidas por tener acetiladores lentos probablemente presenten un
incremento del riesgo como seria Japon y varios paises de Latinoamérica incluyendo a
México,m ademas la falta de control en el consumo de medicamentos la disosincrasia de

las poblaciones en paises subdesarrollados incrementa en nimero de causas de(4).
iy
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automedicacion, pero los sistemas de registro en dichas areas probablemente oscurecen
la verdadera incidencia en estas poblaciones, como referencia en Europa Occidental .

existen 1.2 a 6 casos de SSJ/10 a la 6 habitantes /afio y .4 a 1.39 casos de NET en la

misma poblacion.

Etiologia

Sabemos que en 4 a 5% de los casos de estas entidades no se puede determinar la causa,
se ha estimado que el Sindrome de Steven-Johnson esta asociado a medicamentos en un
84 a 85% de los casos mientras que la Necrolisis Epidérmica Téxica lo estd en un 95%
de los casos, en el Sindrome 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 25 a 34% de todos los casos(28), los anticonvulsivantes 10 a 18%. los
antiinflamatorios no esteroideos 5 a 43% vy el Alopurinol 3625, como dato curioso
debemos acentar que los esteroides estan relacionados con un 926 de lo casos, existen
enfermedades de base que pueden incrementar el riesgo de presentar estas enfermedades
entre ellos inmunodeficiencias primarias, Infeccion por el virus del VIH ¥ Lupus
Eritematoso Sistémico. la enfermedad injerto contra huésped aguda no la incluimos
dentro de estos padecimientos puesto que no requiere el uso de farmacos para iniciar el
proceso. aun esta en debate si algunas otras infecciones virales o bacterianas pueden
incrementar el riesgo pero se habla de la posibilidad de la necesidad de la interaccion,
farmaco-idiosincrasia metabdlica hepatica-virus-sistema inmune. LO que si resalia es
que en los pacientes con VIH existe un riesgo de 10 a' 100veces 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 sindrome de hipersensibilidad pero
probnablemente la via de respuesta inmune aue finalmente se encarga del dafio tisular
sea mas especifica para linfocitos CD8 citoliticos con liberacion de perforina ¥
granzima previo fijacion por el ligando Fas, los pasos previos en generacién de
metabolitos reactivos disminucidon de las respuestas de detoxificacion de fase II, seiial
peligrosa, etc, se postulan también como eventos previos responsables, probablemente
existe una tendencia genetica al desarrollo de SSJ y NET »a que se ha encontrado mas
en pacientes HLAB 12 positivos(17), asi como una tendencia genética a la disminucion
de la sintesis de Glutatién que se ha visto resulta protector contra ¢l desarrollo de SSJ v
NET (6). Los eventos finales como el desprendimiento epidérmico con la consecuente
peérdida caldrica y de liquidos y electrolitos, la falta de ingesta oral por las lesiones
mucosas llevan al paciente a deterioro de la respuesta inmune disminucion de la
capacidad para regenerar tejido perdido y por tanto sepsis. desequilibrio
hidroelectrolitico y fenomenos tromboticos por liberacion de sustancias
tromboplasticas, fiebre y lesion endotelial por hipoperfusion tisular que en caso de

continuar origina coagulacion intravascular diseminada(13).

CUADRO CLINICO

El tiempo de inicio entre la ingesta del farmaco v las manifestaciones clinicas es de 14
hasta 21 dias pero si estaba documentada previamente !a idiosincrasia farmacolégica v
el paciente ingiere por segunda ocasién el periodo puesde ser tan corto como un dia a

diferencia del sindrome de Hipersensibilidad en donde el periodo puede ser tan largo
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como dos meses. El cuadro clinico se divide en manifestaciones prodromicas, lesiones
cutaneomucosas, manifestaciones sistémicas y complicaciones.
La etapa prodrémica puede durarde 1 a 14 dias siendo mas corto en la NET, simula un
cuadro catarral con mialgias, anralgias, fiebre, rinorrea, dolor faringeo, etc.

Las lesiones mucosas suelen preceder a las cutaneas y se caracterizan por dolor
ardoroso oral, edema de mucaosas con eritema y posteriormente formacion de ampollas
que evolucionan a exulceraciones haciendo imposible la alimentacion por via oral, las
lesiones cutdineas suelen comenzar con un exantema maculopapular que se torna
violdceo, acompaiiado de dolor ardoroso con tendencia a afectar cara, palmas y plantas
aunque cualquier sitio puede estar afectado, posteriormente e} centro puede formar una
ampolla que al desprenderse deja areas de exulceracion cuyo tamanio ¥ extension
depende de si se trata de una NET o de un SSJ. La reepitelizacion comienza entre 7 v 10
dias y sera mas lenta mientras mas negativo sea el balance nitrogenado del paciente, se
espera una curacion completa en el transcurso de 3 semanas sin cicatrizacién, las areas
de presion como la espalda y los gluteos suelen ser los sitios 1aas afectados(7).
Alteraciones sistémicas

Las alteraciones sistémicas pueden incluir hepatitis, nefritis, neumonitis, alteraciones
hematoldgicas como linfocitosis, neutropenia, eosinofilia, tromboci‘lopcnin. aunque la
eosinofilia en estos casos es mas bien rara.

Algunas de estas manifestaciones constituyen hallazgos prondsticos como la

neutropenia, v la hepatitis colestdsica que constituyen un mal pronostico(4).
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Complicaciones.

Las mas frecuentes y que conStituyen las principales causas de muerie en orden son:
Sepsis que incrementa el balance nitrogenado negativo de estos pacientes contribuyendo
asi al deterioro de la respuesta inmune asimismo incrementa el riesgo de por si ya
presente de coagulacion intravascular diseminada y de sindrome de insuficiencia
respiratoria progresiva del adulto (SIRPA), Desequilibrio hidroelectrolitico se calcula
que con un 50% de SC afectada existe una pérdida de 4 litros aproximadamente, si le
reposicion hidrica no es la apropiada puede producirse Necrosis tubular aguda o
sobrecarga volumeétrica con edema agudo pulmonar resultante, las coagulopatias
incluyendo fenomenos trombéticos como embolismo pulmonar hasta el evento final de
esie tipo representado por la coagulacion intravascular diseminada, entre otras
complicaciones de importancia estin las oculares en el 35% de los pacientes, la
estenosis del meato urinario con desarrolio de uropatia obstructiva, la hemorragia
digestiva por ulceras de Curling similar a los pacientes quemados(4,7).

Histopatologia

Se caracteriza por infiltrado dérmico de intensidad variable comﬁuesto por linfocitos
CD4 y CDS8, acompaiado de necrosis intensa de lps queratinocitos, sin fenémenos
acompaiiantes de vasculitis, la inmunoﬂuorescencia‘d‘irectﬁ e Vindirercta suélcn ser

negativas(4).

Diagnéstico d_ifgrerjgiﬁl.
Sindrome de la piel escaldada estafilococcico, Penfigo baraneopl:isico. Enfermedad
injerto contra huésped éguda. Enfermedad de Kawasaki, eritema fijo pigmentado

ampolloso diseminado, escarlatina, quemaduras, etc(7).
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Tratamiento

Las medidas de sostén consistentes aislamiento protector, uso de antibioticos en casos
justificados, reposicion hidroelectrolitica, manejo de la via aérea, nutricién, profilaxis

antitrombética, protectores de mucosa gdstrica , son indispensables.(4)
Medicamentos especificos

Como ya referimos los esteroides se indican solo en las etapas tempranas de evolucién

de Steven-Johnson(25) y no tiene cabida en la Necrolisis Epidérmica Tdxica por
incrementar el riesgo de la causa de muerte principal es la sepsis(13,14). La
inmu‘nbgl"'o‘l»)’uliixia IV ha'sido Qsada con éxito en las etapas ‘temprbanas de SSIJ ven

algunos c.asos'reportados en nifios ha resultado eficaz , resultados similares han sido
reponados: con Plagmaféresis(7).

La 'pre;'ernn:l;énﬁc'!é complicaciones oftalmologicas, estenosis u}etralés, hémorragia N
digestiva alta, etc , debe realizarse por medio del abordaje multidisciplinario que se

requiere para el manejo de estas complejas patologias(15).
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio ambispecli;}o‘; pbéef;'acional, transversal y descriptivo para
determinar el comportamiento clinico ‘de las mani'féstacion'es cutaneas en los difé.rentes
sindromes de hipersensibilidad por medicahentos en el Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional La Raza en el periodo compréndido entre Marzo del 2001 a
Mayo del 2005.

Para ello se elabord una hoja de registro para vaciamiento de datos de aquellos pacientes
que tuvieran un cuadro clinico compatible con una reaccion medicamentosa y tres datos
clinicos de importancia. 1. Afectaciéon cutanea, 2. Fiebre y 3. afectacion de por lo menos
otro sistema organico.

Se registruron datos como nombre, nimero de afiliacién, edad, sexo, medicamento (s)
ingerido (s), tiempo transcurrido entre el inicio del medicamento v las manifestaciones
clinicas, duracién de las manifestaciones clinicas, tipo de afectacion dermatoldgica en
base a tipo de lesiones, superficie cutanea afectada expresada en porcentaje tomando
como regla la regla de los nueves para pacientes quemados, presencia o ausencia de
signo de Nicholsky y ni@mero de sitios mucosos afectados. presencia ¥ grado de fiebrey
sistema (s) involucrados v tipo de afectacion de los mismos por medio del registro de
los resuliados de laboratorio y gabinete practicados a los pacientes. evolucion del
padecimiento. complicaciones, tiempo de estancia intrahospitalaria, defunciones, etc
para su analisis posterior.

El analisis estadistico se realizo por medio de medidas de tendencia central v estadistica

descriptiva.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre Febrero del 2001 y Abril del 2003, alendin:xos en
el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza™ a 26 pacientes con
criterios de Sindrome de hipersensibilidad por firmacos en base a los 3 criterios que lo
componen: afeccion cutanea, fiebre v afectacion de otro sistema organico, 14 fueron
varones v 12 mujeres con edades que oscilaron entre 4 y 72 afios de edad y una media
de 37.3 afios, los farmacos involucrados fueron: anticonvulsivantes en 18 pacientes (71
%) de los casos, AINES en 5 pacientes (20%) y Beta-Lactamicos, sulfas y
combinaciones de medicamentos en un 3% cada uno de ellos. Con respecto a la
afectacion cutanea presentaron exantema morbiliforme 4 pacientes (15%6), eritrodermia
9 pacientes (34.6%), Necrolisis epidérmica toxica 4 pacientes (15%), Sindrome de
Stevens-Johnson en 5 casos (20%), Sindrome de Translape en 3 casos (11 26), y eritema
pigmentado fijo diseminado ampolloso 1 caso (3.8%), los grupos de edad mas
afectados se ubicaron entre los 16 v 35 afios con un 43%; de los casos y en el grupo de
56 y mas afios con un 31%a, el grupo de edad de 4 a 15 contribuy6 con un 15% de los
casos y el grupo menos afectado fue el de 536 a 55 afios con 11%a de los casos. En el
analisis del comporiamiento de la enfermedad por sexos se encontré que en relacién al
exantema morbiliforme los presentaron 3 mujeres por 2 casos en varones, la
eritrodermia predomino en varones 5 vs 2 cacos en mujeres. lo mismo sucedid para
sindrome de traslape 2 vs 0. la presencia de necrolisis epidérmica tdxica fue la misma 2
casos en cada grupo y para Stevens-Johnson muy aproximada 3 casos en mujeres por 2
en varones, las defunciones se distribuyeron de una forma similar se presentaron 6 de
las cudles 3 se presentaron en varones dos asociadas a consumo de DFH y uno a

Lamotrigine ¥ 3 en mujeres un caso asociado a consumo de AINES v

ciprofloxacino
——
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uno mas a Naproxen y el ultimo a Ampicilina, por lo que predominaron las reacciones
mas severas por anticonvulsivos en hombres y por AINES en mujeres, con respecto a la
fiebre se presentd en el 100% de los casos con cifras maximas de 40.5 grados ¥ minimas
de 38 grados para una media de 38.9 grados centigrados, el tiempo transcurrido entre la
ingesta del farmaco y el inicio de las manifestaciones se ubico entre 2 y 55 dias con una
media de 25.69 dias, con respecto a la afectacion extracutanea 80%o presento atectacion
hepatica (21 casos). en 88% de los casos la afectacion fue hepatocelular y en dos
colestasica, resaltando que los dos pacientes con afectacion colestasica fallecieron por
insuficiencia hepatica fulminante. en segundo lugar se presentaron las anormalidades
hematologicas ¢n 9 casos (34.6%0) destacando la presencia de cosinofilia en 6, en dos de
ellos severa (mayor a 5.000), fallecieron estos dos pacientes v el resto leve (menor a
1500), se desarrollé leucopenia severa en 3 casos y todos ellos fallecieron, en un caso
este parametro descendid en forma leve, con respecto a las cifras de plaquetas se
presentd trombocitopenia en 4 pacientes, en 3 leve v en uno severa. hubo dos casos con
anemia severa uno asociado a ia ingesta del medicamento v utro paciente que va era
ponador de insuficiencia renal crénica. el caso descrito de la anemia severa en realidad
fue un paciente que desarrollo anemia apliasica por efecto de los farmacos. consumio
ciprofloxacino y diclofenaco. 2 pacientes presentaron manifestaciones pulmonares
interpretadas por radiografia de torax como neumonitis intersticial . 1 paciente presento
manifestaciones renales como parte de la reaccion medicamentosa. no se tomo bajo esta
consideracion a dos pacientes mas, uno de ellos con amiloidosis renal v otra paciente
que desarrollo necrosis tubular aguda por choque séptico. ¢l 2320 de los pacientes
fallecieron la mayor parte de ellos por falla organica maltiple, ocupando el primer lugar
las alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio acido-base en 4 casos. en segundo

Iugar con 3 casos sepsis, en tercer lugar con 2 casos insuficiencia hepatica aguda v por
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ultimo insuficiencia renal aguda e insuficiencia renal crénica agudizada con un caso
cada una.

Los factores asociados a un prondstico ominoso fueron:

1) Daiio hepatico colestasico.

2) Porcentaje de superficie cutinea afectada

3) Eosinofilia severa

4) Leucopenia menor a 2,000.

Presentaron las evoluciones mas severas los pacientes que desarrollaron la enfermedad
asociada a ingesta de anticonvulsivantes en el caso de los Qarones Yy AINES en el caso
de las mu_ier‘es, también los grupos de edad de 16 a 35 v de 56 v mas afos fueron los que

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




Grafico 1

Distribucién por sexos de los pacientes con Sindrome de

hipersensibilidad por farmacos.
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Grafico 2

Distribuciéon por edades de pacientes con sindrome de

hipersensibilidad por farmacos.
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Grafico 3

Distribucion por edad y tipo de afeccion dermatolégica en mujeres.

0.5

o+ -
4a15 16 a 35 36 a 55 56 y mas

O exantema mobilif ® eritrodermia ON.E.T.
oSsJds W Sx traslape O Eritema fijo

Grafico 4.

Distribucién por edad y afecciéon dermatolégica en hombres
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Grafico 5.

Distribucién pdr edades y tipo de afeccién dermatolagica
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Grafico 5.

Firmacos asociados a sindrome de hipersensibilidad.
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Grafico 6.

Organos afectados por ¢l sindrome de hipersensibilidad por firmacos




Grafico 7

Afectacién extracutinea
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Grafico 8

Afeccion hepatica
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Grafico 9

Afectaciéon Hematolégica
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Mortalidad

Grifico 10
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Grafico 11

Causas de defuncion
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Grafico 12

Defunciones por sindrome de Hipersensibilidad por fiairmacos de

acuerdo a edad.
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Grifico 13
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TABLA 1.

Listado de los pacientes involucrados en ¢l estudio

i iixantema morb

Nombre Afiliacion Edad Alteracion Medicamentos
cutdnea involucrados

Mz1z Ericka. 28007101573F91 | 1lafios Stevens/Johnson | Diclofenaco

Castafieda 0113010368 26anos Stevens/Johnson | DFH

Sergio

Cabrera Raul | 2092750574 25 ahos N.E.T. . DFH

Sandoval : 9291712771 43 afos : Exantema | DFH v

Rosilvia i | Morbiliforme Lamotrigine
"Garcia Rivera ’ 3081620630 68ahos i NE.T. DFH
i Maria ! ; ;
: Cid Fermando 9491650603 28anos ‘ Entrodermia i DFH
: Ortiz Duran J 9000811305 20 anos : Erntrodermia { DFH vy CMZ JI
. Hdz. Beatriz ' 7187631892 35 anos Eritrodermia . DFH vy CMZ I“
‘ Gutierrez M. OIS1320382 68 afos . Eritrodermia DFH :

Camacho Urie 1683630346 S anos Stevens. Johnson | Lamotrigine :
' Castellanos J 0160381915 63 anos Sx Translape Naproxen :
: Lopez Elizabet —cmceemoeeeeo o 19 anos ~ T Exantema morb . Naproxen E
‘ Hdz. Adelina 4800812334 ~ 33 anos Sx traslape "DFH j
; Balderas Juan ; 0681833241 4 anos - eritrodermia , Lamotrigine ;
; Huerta Ivan 137350345 20 afos 1 CMZ i

TaE
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{

Morales Darid | 0672546599 i 48 afios Exantema morb } CcMZ ‘
Bahena Blanca | 4285653287 ; 14 afos ; Stevens’/Johnson : Diclofenaco
Luna Miguel ‘ 0177561250 f 18 afios . Stevens.’Johnson ! Sulfas '
Pérez Gloria 1 B —— 17 aifios ; Exantema morb DFH !
Espinoza Gpe : ' 62 afios ‘ Stevens. Jonhson  Ampicilina ;
Glz. Maria v ---------------- 58 aflos N.E.T, : AINES. Cipro :
Malaga Elias ; 9298810345 i 21 ainos y N.E.T. Lamotrigine ﬁ:
Ibarra Jose | mmmm e e e e m i 74 afos ’ Sx translape DFH {
; 34 anos ‘ Eritrodermia DFH I
Lorenzo Maria ‘ 0162310296 ; 74 afos : Eritema F disem . Dipirona
---------- 60 afios + Eritordermia DFH

Flores Diego
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DISCUSION.

Las reacciones de hipersensibilidad por farmacos han sido descritas para sulfas con 23-
34% de los casos, seguido de los anticonvulsivantes y AINES con un 18 y 5% de los
casos respectivamente, en nuestro estudio los anticonvulsivantes ocuparon el primer
lugar con 18 de 26 casos 71%% , seguido de los AINES en un 20%b, debemos tomar en
cuenta que estos hallazgos probablemente tengan relacion a que el estudio se desarrollo
en un tercer nivel de atencién en donde no es habitual ¢l uso de sulfas, por otro lado
debemos considerar la posibilidad de una variacién farmacogenética en nuestra
poblacion que predisponga al dafio por anticonvulsivantes.

En relacion al periodo de tiempo entre el inicio de la ingesta del farmaco ¥ 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 dermatologicas preocupan realmente nuestros hallazgos,
debido a que en la literatura el hallazgo cutaneo mas comun es el exantema
morbiliforme, asi como un riesgo del 30% por dia de evolucionar a una reaccién
cutanea mas grave si el fairmaco responsable no es suspendido (4) ¥ es por esta razén v
probablemente razones farmacogenéticas a las que atribuyo que en nuestra serie 9 casos
presentaron eritrodermia v 9 sindrome de Stevens-Johnson y N.E.T ya que existio un
tiempo promedio de retraso en el diagnostico de 15 dias.

Otro dato que destaca es la frecuencia de la afectacion hepatica (80%3), en relacion al
60% reportado por Roujeau y Stern (4). también en nuestra serie el dafio hepatico
colestasico se asocia a un curso mas grave de la enfermedad.

Las causas de mortalidad en nuestro estudio fueron similares a las referidas por
Vittorio ¥ Muglia (5) es decir, sepsis, desequilibrio hidroelectrolitico v acido base.

insuficiencia renal aguda, sin embargo el riesgo de muerte por fendmenos tromboticos




en nuestra serie fue mennr, en cuanto ala falla renal es importante considerar que la
presentaron pacientes con consumo de AINES probablemente debido a qque estos -
firmacos. Juegan un papel imortante en la regulacion del flujo plasmatico renal y en la
funcién tubular debido a la inhibicion en la sintesis de PGE2. ’

El hecho de haber encontrado a los anticonvulsivantes asociados a defuncién en
hombres y a los AINES en el caso de las mujeres requiere probablemente estpidiar un
mayor numero de casos para evaluar el inicio de los mecanismos por los que se da este
hecho. )

Los factores de mal prondstico son similares a los referidos en la literatura(5) es decir:
eosinofilia severa, leucopenia, dafio hepatico colestasico, porcénmje de superficie
cutanea afectada.

El estudio demuestra que deben capacitarse médicos de primer contacto y segundo
nivel para realizar el. Diagnéstico en forma oportuna y suspender el firmaco
responsable lo antes posible debiendo realizar estudios que analicen los razgos
farmacogenéticos en nuestra poblacion que ayuden a establecer en‘un futuro un
tratamiento con enfoque preventivo de estas enfermedades que hasta el morﬁen!dnos

toman por sorpresa.
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) CONCLUSIONES

1.-El sindrome de hipersensibilidad por medicamentos es un padecimiento que no es
infrecuente, cobra una elevada mortalidad y es poco reconocido originando retraso en el

diagndstico y por tanto en la suspension de medicamentos involucrados.

2.-Su complejidad clinica y fisiopatologica lleva a considerar multiples diagndsticos
diferenciales entre ellos: Sindromes hipereosinofilicos, LES, Linfomas, Sindromes
mononucledsicos (por infeccion por virus de Epstein-Barr, infeccion por

citomegalovirus, Sindrome 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 dadfarlo.

+.-Los factores que hablan de un componamiexitdggre’sii"o‘cie la énférmedad son:
Afectacion hepatica colestasica, porcemé.je de"s'up"erﬁci‘e cutﬁnea afccmdo, éosinoﬁlia :
severa, leucopenia menora 2,000y probablememe el farmaco mg.cndo es decir no es
los mismo el desarrollo de exantema morblhforme por penlcxhna que por
anticonvulsivos, teniendo estos un curso mas grave con mayores posibilidades de

afeccion multiorganica.

5.-Las mujeres en nuestro estudio tuvieron evoluciones mas severas por AINES v los

hombres con anticonvulsivantes. 7~
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6.-Las sulfas en nuestro estudio no fueron una causa frecuente de la enferrnedad
probablemente por un sesgo de seleccién debido a que todo el estudio se desarrollo en
un tercer nivel de atencién, por lo que, debe seguirse considerando como uno de los

medicamentos mas asociados a eventos graves.

7.-Es altamente probable que la enfermedad sea mas frecuente en nuestro paisy
ademas de un curso mas grave tomando en cuenta que los acetiladores lentos como
sucede en nuestra poblaciéon puedan generar una mayor cantidad de metabolitos
reactivos (sefiales peligrosas) que puedan desencadenar la enfermedad por lo que la

incidencia reportada en la literatura anglosajona debe evaluarse con cautela.

8.-El presente estudio debe apoyarse en un futuro por otros que estudien sistemas
enzimaticos hepdticos. capacidad de acetilacién, tipos genéticos de P450, sistemas de
epoxido hidrolasas, métodos para evaluar activacion linfocitaria. con el objeto de poder
en un futuro establecer un enfoque preventivo a estas reacciones hasta el momento

inesperadas, ¥ que por cierto no deben mas va ser consideradas asi.
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