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Resumen

Las reacciones medicamentosas presentan multiples manifestaciones las cuales incluyen: exan-
temas, prurito, urticaria, fotosensibilidad y, en casos severos, eritema multiforme y necrolisis epi-
dérmica toxica; otras manifestaciones infrecuentes son: morfea, parpura, alopecia, vitiligo, porfiria,
vasculitis y reacciones liquenoides; virtualmente cualquier sustancia ingerida puede ocasionar una
reaccion de hipersensibilidad.

Presentamos el caso de una mujer que desarrollé un sindrome de hipersensibilidad a anti-
convulsivantes secundario al &cido valproico caracterizado por: fiebre, eritrodermia, linfadenopatia,
alteraciones neuroldgicas, hematoldgicas y hepaticas con un patrdn histoldgico cutaneo liquenoide.
(Acta Med Colomb 2003; 28: 209-213)
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Abstract

Drug reactions have diverse manifestations which include exanthema, urticaria, photosensitiv-
ity, and, in severe cases erythema multiforme and toxic epidermal necrolysis. Infrequent manifesta-
tions are: morphea, purpura, alopecia, vitiligo, porphyria, vasculitis and lichenoid reactions. Virtu-
ally, any ingested substance can produce a hypersensitivity reaction.

This is a case involving a 21 year old woman who developed an anticonvulsant hypersensitivity
syndrome due to valproic acid intake, characterized by fever, erythroderma, lymph nodes enlarge-
ment, as well as neurological, hematological and hepatic alterations. Histological features of skin
show a lichenoid pattern. (Acta Med Colomb 2003; 28: 209-213)
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Los medicamentos inculpados inicialmente fueron los

INTRODUCCION
El sindrome de hipersensibilidad a medicamentos es
una reaccion severa caracterizada por: exantema morbili-
forme, dermatits exfoliativa, fiebre, linfadenopatias, eosino-
filia, linfocitosis atipica, compromiso visceral, hepatits, ne-
fritis, neumonitis, miocarditis y pericarditis entre otras
alteraciones.
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anticonvulsivantes pero actualmente también han sido reco-
nocidos otros como la dapsona, alopurinol, minociclina y
sulfametoxazol. (1)

El mecanismo patogénico esta relacionado con los meca-
nismos de detoxificacion de algunos medicamentos, sucepti-
bilidad genética, mediacion inmunolégica y posiblemente
infecciones virales. (2)
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El prondstico depende del compromiso organico, princi-
palmente del desarrollo de falla hepatica aguda.

Reconociendo la similitud con el sindrome hipereo-
sinofilico idiopatico, esta indicado el tratamiento con corti-
costeroides sistémicos, especialmente si este compromiso
amenaza la vida.(2)

El término "Sindrome de Hipersensibilidad" es ambiguo,
designando cualquier reacciéon a medicamentos mediada
inm-unoldégicamente, por ejemplo: exantemas, eritrodermia,
lupus eritematoso sistémico inducido por medicamentos,
sindrome de Stevens Johnson o necrolisis epidérmica tdxica.
El término que actualmente se propone y que representa
una informacién precisa y clinicamente relevante es el
acrnimo DRESS: Drug Rash or Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms (Reaccion a medicamentos con
compromiso sistémico y eosinofilia). (1)

CASO CLINICO

Paciente femenino de 21 afios de edad, ama de casa, pro-
cedente de Bogota D.C., quien consulta al servicio de ur-
gencias por cuadro de 15 dias de evolucion consistente en
exantema maculopapular pruriginoso generalizado acompa-
flado de fiebre y deterioro del estado general.

Un mes antes fue atendida para atencion del parto en el
mismo centro hospitalario, presentando las siguientes
complicaciones: sindrome convulsivo parcial complejo y
psicosis postparto, siendo medicada con carbamazepina
(400 mg c/12 h) durante una semana, posteriormente se
cambia manejo por acido valproico y prometazina. Es dada
de alta con estos medicamentos. El recién nacido no presento
alteraciones. Quince dias después consulta por cuadro de
exantema generalizado pruriginoso para el cual se medico
trimetoprim/sulfametoxazol (160/800 mg c¢/12 h) sin
suspender los anteriores medicamentos.

Antecedentes personales: G2P2 AQ. Presentd dos episo-
dios previos de psicosis: uno durante su primer parto y otro
no asociado con algin evento desencadenante. Sin ante-
cedentes familiares.

Ingresa al servicio de urgencias en regulares condiciones,
febril, desorientada, sin adecuada relacion con el medio,
con lenguaje incoherente y alucinaciones visuales y au-
ditivas.

Signos vitales: TA: 100/70 ,FC:120x' , FR: 20x' ,
T°: 39°C

Auscultacion cardiopulmonar con ruidos cardiacos taqui-
cardicos, sin soplos y murmullo vesicular normal. Adeno-
megalias difusas mayores delcm de didmetro de localiza-
cion cervical, axilary epitroclear. EI examen cutaneo reveld
un exantema morbiliforme difusamente distribuido sin
afeccion del cuero cabelludo, el rostro presentaba desca-
macion profusa, (fig 1)

Los examenes de laboratorio demostraron: hemoglobina
11.9 g/dl (VN: 8.5-18g/dl). Leucocitos 51.1 K/uL (VN:
2.2-10.9K/U1). Eosinofilos 23% (VN: hasta 4%). Neutréfilos
40% (VN: hasta 48.2%)
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Figura 1. Eritrodermia.

Aspartate aminotransferasa (AST): 450 U/L (VN: 5-34
U/L). Aspartate alaninotransferasa (ALT): 718 U/L (VN:
0-43 U/L). Fosfatasa alcalina: 936 U/L (VN: 98-279 U/L).
Deshidrogenasa lactica (LDH): 871 U/L (VN: 230-460 U/
L).

Los siguentes exdmenes fueron normales o no presenta-
ron alteraciones: glicemia, bilirrubinas, parcial de orina,
tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina,
VDRL (venereal disease research laboratories), radiografia
simple de tdrax, ecografia hepatobiliar, tomografia axial
computarizada cerebral simple. El extendido de sangre pe-
riférica no revelo linfocitos atipicos o células de Sézary.

El examen histopatolégico cutaneo reveld un infiltrado
perivascular superficial de interfase vacuolar compuesto
por linfocitos, histiocitos y abundantes eosinéfilos; ademas
paraqueratosis y queratinocitos apoptdésicos. (fig 2,3)

El tratamiento fue instaurado con medidas de soporte,
suspension del farmaco sospechoso (&cido valpréico), lora-
zepam 1 mg VO c/12 h, corticosteroides endovenosos (hidro-
cortisona 100 mg IV cada 6 horas). Una semana posterior
al inicio de tratamiento presenta ostensible mejoria clinica
y evolucién hacia la normalizacion de los parametros de
laboratorio. Inadvertidamente se reinicia el acido valproico
1 dosis con recrudescencia del cuadro clinico cutaneo, re-
tomando la mejoria ante la oportuna suspension del farmaco.

Se prescribié prednisona a dosis de 1 mg por kilo de
peso durante una semana adicional a la reactivacion de la
enfermedad y fue suspendida sin disminucion de la dosis y
sin presentar efecto de rebote; la evolucién fue favorable
con tendencia a la exfoliacion cutanea postinflamatoria.
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Figura 2. Fragmento de piel con dermatitis perivascular superficial de
interfase vacuolar; la capa cérnea muestra paraqueratosis. (H&E 5x).

Un mes después presentaba recuperacion del cuadro
clinico y continuando tratamiento psiquiatrico con loraze-
pam y haloperidol.

DISCUSION

Las reacciones adversas a medicamentos son frecuen-
temente encontradas con la ingesta de diferentes compuestos
y las manifestaciones cutaneas constituyen la mayor parte
de estas.

La identificacion del medicamento implicado se relaciona
con : exposicion previa al medicamento, presencia de otras
alternativas etioldgicas, el tiempo entre la ingesta y la apa-
ricion de la reaccion, la dosis ingerida, la remision del cua-
dro con la suspension del farmaco, recurrencia con un
nuevo reto y soporte estadistico. (2)

Este tipo de reacciones se desarrolla por diferentes eventos
patologicos (inmunoldgicos y no inmunoldgicos) que dependen
del estado inmunoldgico del paciente, su capacidad metabdlica,
la presencia de enfermedades intercurrentes y alteraciones
hereditarias (deficiencias enzimaticas o protéicas).3
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Figura 3. Vacuolizaciéon de la capa de células basales, queratinocitos
apoptésicos y paraqueratosis; ademas, presencia de eosinéfilos en el infiltrado.
El hallazgo de paraqueratosis e infiltrado de eosindfilos establece la
diferenciacién con liquen plano. (H&E 20x).

Se puede encontrar un gran espectro de manifestaciones
clinicas como: urticaria, fotosensibilidad, cambios pigmen-
tarios, exantemas, eritema multiforme, necrolisis epidérmica
téxica, eritema nodoso y un gran namero de otros cuadros
menos frecuentes pero que deben ser siempre sospechados
ante la posibilidad de ser secundarios a farmacos.

El sindrome de hipersensibilidad es una reaccién adversa
amedicamentos caracterizada por: fiebre, exantema morbili-
forme el cual evoluciona a dermatitis exfoliativa, linfadeno-
patias, compromiso organico (hepatitis, nefritis, miocarditis,
pericarditis, neumonitis); el 90% de los pacientes presentan
eosinofilia y el 40% experimentan alteraciones hematold-
gicas parecidas a la mononucleosis infecciosa.(4)

Inicialmente fue designado como sindrome de hiper-
sensibilidad a los anticonvulsivantes siendo implicados los
de constitucion aromética; con una incidencia estimada de
1:1000 a 1: 10.000 exposiciones.(5)

Actualmente la lista de medicamentos culpables ha sido
expandida: sulfonamidas, minociclina, dapsonay alopurinol,
razon por la cual fue designado: sindrome de hipersensi-
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bilidad a medicamentos, término este ambiguo que represen-
ta cualquier reaccion a medicamentos de mediacién inmuno-
légica como: exantemas, eritrodermia, pustulosis exante-
matica aguda generalizada, lupus eritematoso sistémico in-
ducido por medicamentos, sindrome de Stevens-Johnson y
necrdlisis epidérmica toxica. El término que actualmente se
propone y que representa una informacion clinicamente re-
levante es el acronimo DRESS (Drug Rash o Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) reaccién a medica-
mentos con compromiso sistémico y eosinofilia. (1)

El mecanismo patogénico se relaciona con alteraciones
inmunolégicas, infecciones virales, defectos en la detoxifi-
cacion de medicamentos y suceptibilidad genética o indi-
vidual. (2)

La posible etiopatogénesis involucra la evidencia de in-
feccion de los queratinocitos epidérmicos por los virus her-
pes humano tipos 6 y 7, los cuales alteran la presentacion
antigénica de estas células y de las células de Langerhans
por sus antigenos de histocompatibilidad (HLA) clase Il a
los linfocitos T. (6,7,8,9,10) Sobre el papel de los virus en
las reacciones a medicamentos se da ejemplo en el exantema
que se desencadena en los pacientes con mononucleosis
infecciosa medicados con aminopenicilinas y la elevada
frecuencia de reacciones adversas en los pacientes con
SIDA. (11)

Los antigenos de los medicamentos son presentados por
el complejo mayor de histocompatibilidad de las células de
Langerhans o los queratinocitos epidérmicos a los linfocitos,
alterando el balance entre células citotoxicas y ayudadoras.
(12)

Los queratinocitos epidérmicos metabolizan el sulfame-
toxazol en N-4 hidroxilamina y N-acetil; la unidn covalente
hidroxilamina-sulfametoxazol est4 relacionada con la esti-
mulacién clonal por parte de las células T alfa-beta a las cé-
lulas CD4 y CD8, aunque la union no covalente puede ex-
plicar el hallazgo de estimulacion clonal. (4)

La via final del compromiso cutaneo principalmente
queratinocitico inducido por medicamentos implica varios
mecanismos: la piel de los pacientes con exantemas maculo-
papulares esta infiltrada por células CD4 y CD8 expresando
perforina y granzima B; ademas interleuquina 12 (IL12) e
interferon gama.

Estos hallazgos indican que estas citoquinas pueden
activar las células T citotdxicas las cuales estan directamente
relacionadas con estas reacciones cutaneas. (13)

Otras citoquinas efectoras incluye: IL5, IL6, ILIO y el
factor de necrosis tumoral alfa el cual induce apoptosis en
los queratinocitos. La apoptosis es probablemente uno de
los mecanismos importantes de la muerte de los queratino-
citos en la necrdlisis epidérmica toxica (14,15) y reciente-
mente ha sido demostrado el papel de los ligandos fas-fas
en la necrosis celular.(16)

El 6xido nitrico es también responsable de la apoptosis y
la necrosis; el ARN (mARN) inducido por la sintetasa de
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Figura 4. Presencia de abundantes eosinéfilos junto con linfocitos e
histiocitos haciendo parte del infiltrado dérmico, lo cual sugiere un
mecanismo de hipersensibilidad. (H&E 40x).

o6xido nitrico se ha encontrado en las células inflamatorias
de la unién dermoepidérmica de los pacientes con sindrome
de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica. (17)

Los estudios en linfocitos de pacientes afectados revelan
una elevada suceptibilidad de estos a los efectos toxicos de
los metabolitos de los anticonvulsivantes posiblemente debi-
do a su baja capacidad de detoxificacion.

El principal defecto documentado es la deficiencia de la
epoxido hidrolasa. Los anticonvulsivantes aromaticos son
metabolizados en parte por la citocromo p450 para reactivar
intermediarios epéxido aromaticos (6xidos areno).

Inicialmente un complejo areno-p450 se formay luego,
a través de un proceso de transferencia de electrones se for-
man los 6xidos areno que son altamente inestables y pueden
transformarse no enzimaticamente en fenoles o hidrolizarse
enzimaticamente con la epoxido hidrolasa a 1,2 dihidrodioles
que son deshidrogenados a 1,2 difenoles. Estos compuestos
areno pueden ser los responsables del inicio de la respuesta
inmune como consecuencia de la deficiencia de epdxido
hidrolasa.(5)

Otros investigadores han evidenciado tanto in vivo como
in vitro que la fenitoina y la carbamazepina pueden simular
laiinfeccion viral por Herpes Virus 6 y 7 mediante la activa-
cion de las células T CD4 y CD8 con la concomitante pro-
duccidn de Interleuquina 5 y activacién de los eosinofilos.
(18)

El diagnodstico del sindrome de hipersensibilidad o
DRESS esta soportado por: caracteristicas cutaneas, biolo-
gicas y organicas. Histoldgicamente existe un denso infiltra-
do de la dermis papilar con ocasional tropismo epidérmico,
compuesto principalemente por linfocitos y escasos eosing-
filos (2). El compromiso visceral ocasiona una mortalidad
del 10% de los casos, siendo el 50% por hepatitis y el 10%
por nefritis intersticial.

Este compromiso visceral esta determinado por el ataque
inmunoldgico a los drganos productores de citocromo P450.
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El pronostico depende del compromiso organico, especial-
mente la falla hepatica aguda. (4) El tratamiento debe estar
encaminado a la suspension temprana del medicamento
responsable, intervencion terapéutica de los drganos com-
prometidos y el empleo de corticosteroides sistémicos en
casos con compromiso visceral que pongan en riesgo la
vida del paciente.

Las similitudes con el sindrome hipereosinofilico idio-
patico hacen de los corticosteroides la primera linea de te-
rapia seguida por el interferon alfa. Estos deben ser adminis-
trados en casos dramaticos con compromiso visceral impor-
tante, reservando los corticoides tdpicos para los casos
leves.(4)

Presentamos el caso de una paciente con signos dermato-
légicos, biologicos y viscerales inequivocos del sindrome
de hipersensibilidad a medicamentos o DRESS, representado
por: compromiso cutaneo, hematolégico (leucocitosis, eosi-
nofilia) y visceral (hepatico, ganglionar, sistema nervioso
central), acompafiado por un sindrome febril y una mani-
festacion histoldgica cuténea liquenoide; el acido valproico
probo su culpabilidad ante el inadvertido nuevo reto tera-
péutico.
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