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INTRODUCCION

Sien el transcurso de una enfermedad para la que se admi-
nistran fArmacos aparece otra enfermedad, hay que pensar
en reacciones adversas a medicamentos (RAM), que son
todas aquellas respuestas a un medicamento nocivas y no
intencionadas, donde la relacién causal entre un medica-
mento y un evento adverso es, al menos, una posibilidad
razonable!. Las RAM se dividen en tipo A (predeci-
bles, relacionadas con las acciones farmacoldgicas del me-
dicamento, dosis dependiente) y tipo B (impredecibles,
relacionadas con la respuesta inmunoldgica del individuo,
dosis independiente)>!.

Las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos
(RHM) son reacciones de tipo B, que ocurren en una mi-
norfa de pacientes; clinicamente tienen caracteristicas de
una reaccién alérgica y ocurren tras la administracion de
un medicamento a dosis habitualmente toleradas donde,
en ocasiones, cantidades muy pequenas del medicamento
pueden causar reacciones severas’.

Las RHM se pueden desencadenar por cualquiera de los me-
canismos/reacciones inmunitarias descriptas en la clasifica-
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cién de Coombs y Gell: tipo I, mediadas por la IgE produ-
cida por las células secretantes de anticuerpos (Acs); tipo II,
IgG/IgM que reconocen antigenos (Ags) especificos de te-
jidos o células y generan citotoxicidad celular mediada por
Acs, tipo III mediadas por inmunocomplejos que se generan
de manera soluble; y tipo IV, mediadas por células T**. Los
mds comunes son el tipo I (inmediatas) y IV (tardfas).

Se estima que las RHM comprenden el 5-15% de todas
las RAM, representan el 3 al 6% de los ingresos hospita-
larios y el 25% de los pacientes ambulatorios, aunque se
desconoce la verdadera incidencia”'"'2. Cualquier medi-
camento puede causar una RHM, aunque algunos gru-
pos farmacoldgicos tales como los antibidticos, anal-
gésicos y anticonvulsivantes las producen con mayor
frecuencia!''2,

Las caracteristicas clinicas son heterogéneas. La piel es el 61-
gano heraldico mds afectado, con cuadros desde leves hasta
afecciones mortales como el sindrome de Steven Johnson.
El diagnéstico de las RHM se basa en una historia detallada
seguido por pruebas diagnésticas i vivo e in vitro™.

El manejo terapéutico dependerd del tipo de RHM. Todos
los casos deben tratarse de manera rdpida y oportuna, co-
menzando con el cese inmediato de la droga problemayy, si
existen signos de peligro/gravedad, el ingreso a urgencias
para monitorizacién continuada">2.

Las RHM constituyen una importante causa de morbi-
mortalidad, hospitalizaciones y mala praxis®*'2.

OBJETIVO GENERAL

Describir una serie de casos de pacientes con sospecha
de RHM que consultaron al Servicio de Urgencias del
Hospital Nacional de Clinicas durante el periodo 2022-
2023, con el fin de disminuir la demora diagndstica me-
diante la identificacién de los cuadros clinicos mds fre-
cuentes y factores de riesgo asociados.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar los cuadros clinicos sospechosos de hiper-
sensibilidad a medicamentos para poder clasificarlos
como reacciones inmediatas (RHMI) o reacciones tar-
dfas (RHMT) mediante anamnesis y examen fisico.

o Detallar la clinica de presentacion mds frecuente, gra-
vedad y factores de riesgo asociados para determinar
si requiere observacién hospitalaria.

e Describir en la poblacién estudiada los métodos de
diagndstico que se utilizaron mediante pruebas iz vivo
€ in vitro.

MATERIALESY METODOS

Se llevé a cabo un estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo de una serie de 40 casos de RHM.

Como criterios de inclusién se consideraron pacientes a par-
tir de los 15 afios 0 mds que acudieron al Servicio de Guardia
Central y que posteriormente fueron estudiados en el Servicio
de Alergia ¢ Inmunologfa del Hospital Nacional de Clinicas,
durante un perfodo de 12 meses. Se excluyeron pacientes de
14 afios 0 menos, mujeres gestantes, aquellos con exantemas y
cuadros gastrointestinales por otras causas no relacionadas con
medicamentos.

Recolecciéon de datos: se identificaron los casos compatibles
con RHM utilizando el algoritmo de causalidad de la FDA™
y segtin el perfodo de latencia tras la administracion del firma-
co, se las dividié en RHMI o RHMT. Las RHM fueron clasifi-
cadas por Levine, segtin el iempo de latencia tras la administra-
cién del firmaco, como RHMI, que se presentan en las prime-
ras 48 horas, aunque por lo general ocurren en menos de una
hora tras la administracién del medicamento, y RHMT, que
aparecen luego de 48 horas de la ingesta del férmaco™'“.

Se utilizé el Drug Hipersensitivity Questionnaire' para recabar
datos demogréficos, factores de riesgo (infeccién concomitan-
te) y la forma de presentacién clinica, antecedentes patolégicos
personales y heredofamiliares de alergia a medicamentos, trata-
mientos y medidas preventivas instaurados en agudo.

La metodologfa de estudio mediante prucbas 77 vitro (IgE es-
pecifica sérica) e in vivo (prick test, prueba del parche) se imple-
mentd en el Servicio de Alergia e Inmunologfa. Todos los casos
fueron comunicados al Departamento de Farmacovigilancia
para realizar la notificacién electrénica de las RHM mediante
el llenado de la “ficha amarilla’, que es el instrumento que per-
mite notificar la aparicién de RHM a los entes responsables.

VARIABLE PRINCIPAL

Identificacion de casos compatibles de RHMI y RHMT,
que se definen, para el caso de RHMI, como todas aque-
llas manifestaciones clinicas similares a un proceso alérgi-
co reportadas por el mismo paciente o familiar que apare-
cen a partir de minutos y hasta las primeras 48 horas po-
sexposicién al medicamento sospechoso, y para el caso de
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RHMT a aquellas manifestaciones clinicas que comien-
zan a partir de las 48 horas posexposicion.

Se consideraron reacciones definidas nivel 4 o probadas
las de todos aquellos pacientes que tuvieron una reexpo-
sicién voluntaria en dos o méds oportunidades al medica-

No
4 Tiene la RAM una asociacion f——————
temporal razonable? Si

No
Si la tiene, ;desaparece al

suspender el medicamento? |

1

¢ Reaparece al readministrar Si
el medicamento? .

Algoritmo de causalidad de la FDA20.

mento causal, el cual desencadend la misma clinica; y re-
acciones nivel 3 o probables las de aquellos pacientes que
presentaron clinica de una RHM y que desaparecié al sus-
pender el medicamento problema.

VARIABLES SECUNDARIAS

Las variables secundarias fueron sexo, edad, presencia de ato-
pia (definida como el antecedente de padecer alergia a medi-
camento, asma bronquial, rinitis alérgica, alergia alimenta-
ria, dermatitis atdpica, etc.), el nombre del medicamento que
le causé la RHM, antecedentes de RHM previas, tiempo de
latencia, o aquel transcurrido entre la administracién del me-
dicamento y la manifestacién clinica; severidad de la RHM
(leve, moderada, grave), definida como:

e Reacciones adversas leves. Incluyen malestar general, pru-
rito, erupciones en piel, ansiedad. Son autolimitadas y no
interfieren con la actividad habitual del sujeto. Es posible
que no requieran tratamiento ni internacién.

o Reacciones adversas moderadas. Incluyen erupciones ex-
tensas y persistentes, prurito intenso, sintomas gastroin-
testinales, cefaleas, malestar general, astenia, fatiga, cam-
bios en el estado de 4nimo o la funcién mental. Pueden
comenzar como leves que se vuelven extensas y persis-
tentes. Requieren tratamiento, es posible que necesiten
internacion.

e Reacciones adversas graves. Incluyen aquellas donde exis-
te fiebre o sintomas sistémicos, y/o signos de gravedad
mucocutdneos, y/o hallazgos de laboratorio que mues-
tran la afeccién de otros érganos, que pone en compro-
miso la vida del paciente. requiere internacion.

Signos de gravedad mucocutineos*
e Edema facial
o Lesiones purpuricas
e Lesiones en diana o blanco de tiro (tipicas o atipicas)
o Lesiones en mucosas
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e Ampollas

e DPustulas

e FEritrodermia

e Dolor cutineo

o Signo de Nikolsky

Otras variables secundarias. Medidas preventivas utiliza-
das (suspensién del firmaco problema), necesidad de in-
greso hospitalario definida como: internacién en guar-
dia central si requiere hasta 24 horas de observaciéon con-
tinuada; sala comun o terapia intensiva si requiere un tiem-
po mayor de 24 horas; evolucién, desenlace (vive/fallece).
Manifestaciones clinicas durante la RHM: (reaccién ad-
versa severa inmediata: anafilaxia - shock anafilictico); reac-
ci6n adversa severa tardfa (Steven Johnson, necrélisis epi-
dérmica tdxica, pustulosis exantemdtica aguda generaliza-
da, sindrome de 7ash por droga, eosinofilia y sintomas sisté-
micos [DRESS: Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms], eritrodermia), exantemas inducidos por firma-
cos (rash maculopapular, 7ash purptrico), angioedema con
ronchas (urticaria aguda con angioedema), angioedema sin
ronchas (angioedema mediado por bradiquininas).

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un andlisis descriptivo para presentar las distin-
tas variables en pacientes con RHMI y RHMT. En el caso
de las variables cuantitativas se presentaron promedio, mi-
nimo y méximo; mientras que en las variables categdricas
se indicd su frecuencia (nimero de pacientes) y porcenta-
je. La comparacién entre las caracteristicas entre pacien-
tes con RHMI y RHMT fue realizada con la prueba t de
Student' o con la prueba exacta de Fisher'* segtn las va-
riables fueron cuantitativas o categdricas, respectivamen-
te. Para comparar diferencias entre porcentajes se utiliz6 la
prueba de diferencia de proporciones'®. Los andlisis esta-
disticos fueron realizados con el programa JAMOVI® y se
consideraron significativos con p<0,05.
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Figura I. Numero y porcentaje de reacciones de hipersensibili-
dad inmediatas (RHMI) y tardias (RHMT) atendidos en urgencias
del Hospital Nacional de Clinicas.

RESULTADOS

Se consideraron 40 pacientes que asistieron al servicio
de urgencias del Hospital Nacional de Clinicas entre el
2 de febrero de 2022 y el 5 de junio de 2023; 25 de ellos
(61,5%) presentaron RHMI y 15 (38,5%) RHMT a me-
dicamentos administrados por via oral en mas del 70% de
los casos (Figura 1). De estos, 66,7% presentaron reaccio-
nes clasificadas como nivel 3 (probables) en ¢l algoritmo
de causalidad de la FDA y 33,3% presentaron reacciones
de nivel 4 (definidas). Se considerd reacciones definidas
nivel 4 a todos aquellos pacientes que tuvieron una reex-
posicién voluntaria en dos o mis oportunidades al medi-
camento causal, el cual desencadend la misma clinica tras
cada exposicidn voluntaria y no controlada.

Los pacientes atendidos con RHMI fueron 50% femeninos y
50% masculinos, mientras que en las RHMT hubo predomi-
nancia de mujeres con 73,3% vs. 26,7% hombres (Figura 2).

RHMT

Femenino
1
73,3%

Figura 2. Distribucion segin el sexo de pacientes con reacciones alérgicas inmediatas vy tardfas.
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TABLA |. Caracteristicas de los pacientes estudiados. Los valores con * tienen p <0,05.

Caracteristicas Pacientes n (%)
RHMI RHMT P
(n=25;61,5%) (n=15; 38,5%)
Edad: promedio (min-max) 39 (15-70) afos 44 (16-90) afios 0,456
Tiempo de latencia: promedio (min-max) 17 (4-60) min 18 (2-90) dias -
Peso: promedio (min-méx) 70 (50-90) Kg 71 (50-10) Kg 0,782
Sexo
Femenino 12 (50,0%) 11 (73,3%) 0,192
Masculino 12 (50,0%) 4 (26,7%)
Antecedentes RHM en la familia
Si 3 (12,5%) 1 (6,7%) 1,000
No 13 (54,2%) 9 (60,0%)
Desconoce 8 (33,3%) 5 (33,3%)
RHM personales previas
A un solo medicamento |1 (45,8%) 2 (13,3%) 0,018
A multiples medicamentos 5 (20,8%) 1 (6,7%)
Sin reaccidon previa 8 (33,3%) 12 (80,0%)
Naturaleza de la droga
Anticonvulsivante 0 (0,0%) 3 (20,0%) 0,001*
Antibiético 5 (20,8%) 7 (46,7%)
Antiinflamatorio no esteroideo 12 (50,0%) 1 (6,7%)
Anestésico 4 (16,7%) 0 (0,0%)
Otros 3 (12,5%) 4 (26,7%)
Administracién del medicamento
Oral 17 (70,8%) 13 (86,7%) 0,655
Parenteral 6 (25,0%) 2 (13,3%)
Tépica | (4,2%) 0 (0,0%)
Administracién intermitente del medicamento
Si 3 (12,5%) 2 (13,3%) 1,000
No 21 (87,5%) 13 (86,7%)
Nombre del patrén clinico (Diagnéstico Clinico Presuntivo)
Reacciones adversas cutdneas severas 16 (66,7%) 7 (46,7%) 0,007*
Exantemas inducidos por firmacos | (4,2%) 7 (46,7%)
Angiodema con ronchas 7 (29,2%) 0 (0,0%)
Angioedema sin ronchas 0 (0,0%) 1 (6,7%)
Nombre de la RH (Diagnéstico Clinico Presuntivo)
Steven Johnson 0 (0,0%) 1 (6,7%)
Necrélisis epidérmica téxica 0 (0,0%) 1 (6,7%)
Eritrodermia 0 (0,0%) 2 (13,3%)
Pustulosis exantemitica generalizada aguda 0 (0,0%) 2 (13,3%)
Anafilaxia 16 (66,7%) 0 (0,0%)
Rash purpurico 0 (0,0%) 3 (20,0%)
DRESS 0 (0,0%) 1 (6,7%)
Angioedema por bradiquininas 0 (0,0%) 1 (6,7%)
Rash maculopapular | (4,2%) 4 (26,7%)
Urticaria aguda 7 (29,2%) 0 (0,0%)
Gravedad al ingreso
Grave 5 (20,8%) 7 (46,7%) 0,270
Moderado 11 (45,8%) 4 (26,7%)
Leve 8 (33,3%) 4 (26,7%)
Distribucién
Generalizado 24 (100,0%) 14 (93,3%) 0,385
Localizado 0 (0,0%) 1 (6,7%)
Infeccién concomitante
Respiratoria 12 (50,0%) 1 (6,7%) 0,010*
Odontdgena 2 (8,3%) 4 (26,7%)
Urinaria 0 (0,0%) 1 (6,7%)
Otra | (4,2%) 2 (13,3%)
Sin infeccién concomitante 9 (37,5%) 7 (46,7%)
Hospitalizacién
Si, guardia 9 (37,5%) 3 (20,0%) 0,545
Si, terapia intensiva 2 (8,3%) 3 (20,0%)
Si, sala comdn 5 (20,8%) 4 (26,7%)
No requirié hospitalizacion 8 (33,3%) 5 (33,3%)
Estudios
Si 2 (8,3%) 4 (26,7%) 0,064
No 17 (70,8%) 5 (33,3%)
Pendiente 5 (20,8%) 6 (40,0%)
Frecuencias en la escala FDA
Probable 14 (58,3%) 12 (80,0%) 0,147
Definida 10 (41,7%) 3 (20,0%)
Cuadro
Favorable 24 (100,0%) 13 (86,7%) 0,142
Desfavorable 0 (0,0%) 2 (13,3%)
Desenlace
Vive 24 (100,0%) 13 (86,7%) 0,142
Fallece 0 (0,0%) 2 (13,3%)
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Figura 3. Frecuencias de aparicién por edad para RHMT y RHMT.
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Figura 4. Asociacién con la naturaleza de las drogas.
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Figura 5. Asociacién con las RHM previas.
Al comparar los pacientes que experimentaron RHMI

con los de RHMT, la edad, ¢l peso, la relacién de sexos,
antecedentes familiares, via de administracién del medi-

16

camento, administracién intermitente del medicamento,
gravedad al ingreso, fueron similares (Tabla 1). De los pa-
cientes que reportaron antecedentes de RHM en la fami-
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Figura 6. Asociacidn con el tipo de infeccién concomitante.

lia, dos expresaron reaccién a antiinflamatorios y uno a an-
tibidticos y antiinflamatorios simultdneamente.

Sin embargo, al comparar las edades por categorias, se obser-
v6 que las RHMI fueron mds frecuentes en el grupo etario
entre los 30-59 afios (p=0,018) con respecto a las RHMT,
que tuvieron lugar en los mayores de 60 afios (p=0,011).
Entre los medicamentos causantes de las RHM se encon-
traron: antiinflamatorios no esteroideos (aspirina, ibupro-
feno, diclofenac, ketorolac, dipirona, flurbiprofeno), anti-
bidticos (amoxicilina, amoxicilina con 4cido clavuldnico,
ciprofloxacina, cefalotina), anticonvulsivantes (lamotri-
gina, fenitoina), anestésicos locales (lidocaina, bupivacai-
na) y otros (amiodarona, bioldgicos, antirreumatolégicos,
IECA, antineopldsicos).

Los antiinflamatorios no esteroideos causaron el 50%
de los casos con RHMI y fueron mds frecuentes que en
RHMT (p=0,004), mientras que las RHMT estuvie-
ron mas asociadas al uso de antibidticos (46,7 vs. 20,8%;
p=0,008). Los anticonvulsivantes no se asociaron con
RHMLI, ni los anestésicos con RHMT (Figura 4).

Los pacientes que experimentaron RHMI tuvieron 45,8%
de reacciones previas a medicamentos Unicos, mientras
que este patrén no se vio en pacientes con RHMT, donde
¢l 80,0% no presenté RHM previas (Figura 5).

El 50% de los casos con RHMI se observé en concomi-
tancia con infecciones respiratorias y 37,5% de pacientes
sin infecciones, mientras que, en las RHMT hubo mayor
porcentaje de pacientes con otras infecciones no respirato-
rias (Figura 6).

En cuanto a los sintomas identificados, los cutdneos (rsh,
angioedema, prurito, compromiso mucosas) aparecicron
en 82,1% de los pacientes, los sintomas gastrointestina-
les (nduseas, vémitos, diarrea) en 35,9%; sintomas cardio-
vasculares y neuroldgicos (taquicardia, hipotension, sin-
cope, arritmias, cefalea, astenia-depresién del sensorio) en
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33,3%, sintomas asociados a la via aérea inferior (tos, dis-
nea, broncoespasmo, disfonfa) en 28,2%, sintomas sisté-
micos (fiebre, artromialgias, adenopatias, citopenias) en
23,1%; sintomas en la via aérea superior (rinorrea, obs-
truccién nasal, estornudos, epifora-ojo rojo) y sintomas
de shock en 15,4% y fallo organico (renal o hepatico) en
12,8%.

Para las RHMI, los 16 casos de reacciones adversas seve-
ras inmediatas fueron anafilaxia, los 7 casos de angioede-
ma con ronchas fueron urticaria aguda y el tnico caso re-
portado de exantema inducido por firmacos fue un rash
maculopapular (Tabla 2).

Para las RHMT, de los 7 casos de exantemas inducidos por
firmacos, 4 fueron rash maculopapular y 3 fueron rash pur-
purico; los siete casos de reacciones adversas severas retarda-
das fueron: dos por eritrodermia, dos por pustulosis exan-
temdtica generalizada aguda, uno por necrélisis epidérmica
toxica, un caso de sindrome de Steven Johnson y uno por
DRESS; el tnico caso de angioedema sin ronchas fue un
angioedema por bradiquininas (Tabla 2) (Figura 7).

La mayorfa de reacciones adversas cutdneas severas inme-
diatas (anafilaxia) fueron clasificadas a su ingreso segun
clinica de presentacién con gravedad moderada, requi-
riendo ingreso hospitalario y observacién por mas de 24
hs en guardia central para monitoreo continuado y trata-
miento (Figura 8). Los casos de shock anafiléctico tuvie-
ron gravedad severa requiriendo ingreso a terapia inten-
siva. Los angioedemas con ronchas no requirieron ingre-
so hospitalario por presentarse clinicamente como cua-
dros leves.

Las reacciones adversas severas tardias como NET, SSJ,
DRESS requirieron ingreso a terapia intensiva por ser
cuadros graves. Pacientes con eritrodermia y PEGA tu-
vieron ingreso a sala comun ya que clinicamente fueron
cuadros moderados. Los 7ash maculo papulares no requi-
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Figura 7. Tipo de presentacién clinica en urgencias de las RHMI y RHMT.

rieron ingreso hospitalario por presentarse como cua-
dros leves.

METODOLOGIA DE ESTUDIO

En las RHMT como Steven Johnson, NET, eritrodermia,
DRESS, PEGA se arriba al diagndstico por medio de la
clinica de presentacién y su correlacién con la incorpora-
cién de un firmaco de forma reciente con una probable
correlacién temporal y los hallazgos de laboratorio. En los
4 primeros casos se realizé estudio histopatoldgico de va-
rios sitios lesionales que confirmaron la etiologifa y descar-
taron otros cuadros diferenciales, en el caso de la PEGA se
realizé un examen en fresco tefiido con hematoxilina eo-
sina de material de pustula donde se confirma el diagnds-
tico por presencia de material aséptico. Todos estos estu-
dios fueron realizados durante la internacién del paciente.
Para los exantemas inducidos por firmacos (r2sh maculo-
papular y 7ash purpurico) el diagndstico fue clinico y su
correlacién con la incorporacidn reciente de un firma-
co con probable relacién temporal. Seis de estos pacien-
tes vinieron a su primer control y tienen estudios iz vivo
pendientes en su proxima consulta. Dos no volvieron al
control.

En las RHMI las anafilaxis y shock anafildctico se arriba
a diagndstico por la clinica de presentacidén aguda en mi-
nutos u horas y rdpidamente progresiva de afeccidon cutd-
nea mds sintomas sistémicos luego de la administracién
de un medicamento potencial. Diez pacientes con RHMI
(41%) tuvieron exposicién previa al mismo medicamento
con el desarrollo del mismo cuadro clinico (Tabla 1) por
el que las consideramos reacciones tipo 4 o Definidas en
el algoritmo de causalidad de la FDA. En nuestro hospital
no se cuenta con la determinacién de triptasa sérica para
estos casos. De los 16 casos de anafilaxia, 2 pacientes fue-
ron estudiados con IGE especifica sérica, pruebas iz vivo,
prick test e intradermorreaccién con antimicrobianos con-
firmando el diagnéstico. Cuatro pacientes tienen pendien-
te realizarse estudios 7 vive ¢ in vitro en su proximo con-
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Figura 8. Numero y porcentaje de casos ingresados a terapia inten-
siva, sala comun, guardia o no hospitalizados segiin la gravedad de la
reaccion de hipersensibilidad inmediata (RHMI) v tardias (RHMT). Se
indica sobre cada barra el nimero de pacientes en cada tipo de sala.

trol y 10 pacientes no han vuelto a control. Los 7 casos de
angioedema con ronchas tienen pendientes realizarse es-
tudios 7% vivo e in vitro.

DIAGNOSTICOY TRATAMIENTO

El abordaje diagndstico utilizado consistié en un interro-
gatorio complcto y examen fisico minucioso.

Ante un cuadro clinico compatible con RHM, la pri-
mera medida adoptada fue suspender el o los firmacos
sospechosos.

Cuando las RHM fueron leves o no complicadas se utili-
zaron humectantes, corticoides tépicos y antihistaminicos
sistémicos y un control clinico a los 7 a 14 dfas. La mayor
parte de los pacientes evolucionan favorablemente con re-
solucién del cuadro.

Todos los pacientes con RHMI (anafilaxia y shock ana-
filactico) tras la suspension de la droga problema, fue-
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TABLA 2. Descripcién de las manifestaciones clinicas, diagnéstico y gravedad al ingreso en urgencias.

Gravedad  Ingreso para

Tipo de RHM Caracteristicas clinicas Distribucion . e
al ingreso  observacion

14 pacientes que presentaron de forma brusca en minutos hasta | hora tras la ad-
ministracion de un farmaco con un flushing generalizado con posterior evolucién
a rash urticariforme, o morbiliforme con angioedema labial en la mayorfa de ca-
sos, prurito generalizado. Sintomas gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea, do-

! L X o NI, ; Guardia
RHMI lor tipo cdlico), cefalea, astenia, taquicardia, mareos y lipotimia) en la mayorfa de ca- Central
) sos. Del total de pacientes, cinco con asma bronquial alérgica mal controlada desa- . Moderada .
Anafilaxia o L ‘ . d . Generalizada Sala comin
(Foto 9) rrollaron crisis de sibilancias refractarias a tratamiento, taquipnea, precordalgia, desa- Grave Terapia In-
turacién con gasometria arterial alterada y requirieron oxigenoterapia. Un solo pa- tenEiva
ciente se presentd con disfonia y sensacion de ahogo, sintomas gastrointestinales,
edema de Uvula y lipotimia que cedid rdpidamente con adrenalina intramuscular:
Dos pacientes evolucionaron a shock anafildctico con inestabilidad hemodi-
ndmica.
RHMI: Rash urticariano- habonoso generalizado, con angioedema de predominio la-
Angioedema  bial en la mayorfa de casos o facial, pruriginoso, sin manifestaciones extradérmi- : No inter-
2 : : Generalizado  Leve >
con ronchas  cas. Sintomas que comenzaron generalmente dentro de los primeros 60 minu- nacién
(Foto 10y | 1) tos posingesta del medicamento.
RHMI Rash Un solo paciente ingreso con un exantema maculopapuloso y pruriginoso no Generalizado  Leve No inter-
maculopapular descamativo a los pocos minutos posingesta del medicamento problema. nacion
Un solo paciente a los 2| dfas de estar recibiendo anticonvulsivantes por cefa-
RHMT: lea, comienza con lesiones maculares y dianas atipicas que confluyen y con el
Steven. correr de las horas se agregan ampollas y epidermdlisis, Nikolsky positivo con Terapia in
compromiso ampollar en boca y orofaringe, mucosa genital, urinaria, anal y ocu- Generalizado ~ Grave P
Johnson I . T 2 © tensiva
lar (mucositis erosiva). El desprendimiento cutdneo fue menor al 10%. Inten-
(Foto 5) p .
so dolor cutdneo. Fiebre.
Alteracién del hepatograma y funcién renal en el laboratorio.
Un solo paciente que a los 50 dfas de recibir fenitofina por convulsiones co-
mienza con prédromo de ojo rojo doloroso bilateral, epifora y rinorrea. A los
NET 7 dfas siguientes se agregan lesiones en dianas atipicas generalizadas que ré-
pidamente confluyen y aparecen ampollas con desprendimiento cuténeo ma- . Terapia in-
(Foto 3y 4) N . . . Generalizado  Grave .
yor al 30% y severo compromiso de mucosa ocular, oral y orofaringea, geni- tensiva
tal y anal. Intenso dolor cutdneo. Alteracion del hepatograma, funcién renal, ci-
topenias, fiebre.
Un Unico paciente que tras 2| dias de haber recibido antibidticos por un cuadro
DRESS faringeo comienza con un flushing generalizado, adenopatias generalizadas, fiebre y
malestar general marcado. Edema facial. Con leucocitosis, linfocitos atipicos y eosi- ] 2
(Foto 7y 8) : = . i . 7 Generalizado  Grave Sala comun
nofilia mayor al 18%, compromiso hepdtico y renal. No desprendimiento cutdneo,
no afectacién en mucosas. Mucositis no erosiva.
Dos pacientes con eritema rojo brillante y descamacion que compromete més
. . del 90% de la superficie corporal a los 6 y 10 dfas de estar recibiendo antibidti-
Eritrodermia . . .
cos por cuadros infecciosos. Algunos con fiebre, malestar general y discreta eo- . Moderado .
(Foto 7y 8) AR o . > Generalizado Sala comdn
sinofilia sérica (menor al 8%), sin alteracion del hepatograma, funcién renal. Sin Grave
compromisos mucoso ni fenémeno de desprendimiento cutdneos.
Dos pacientes que entre las 48 y 72 horas posexposicion a un antibidtico co-
mienzan con pustulas del tamafio de cabeza de alfiler que asientan sobre una
PEGA base eritematosa de predominio en grandes pliegues y que en horas o dfas se Leve
extendieron a tronco y miembros. Con prurito o sensacién de quemazon. 48 Generalizado Sala comun
(Foto 6) Moderado

hs previas uno hizo fiebre. Sin compromiso mucoso ni desprendimiento cuta-
neo, ni sintomas sistémicos. En el laboratorio discreta neutrofilia sin otros ha-
llazgos.

Exantema por . - !
Cuatro pacientes con un exantema maculopapuloso, pruriginoso con xerosis

farmacos: rash . . e . . No inter-
marcada entre los 3 dias a |0 dias de estar recibiendo el medicamento proble- Generalizado  Leve .

maculopapular o o . - . nacion
ma. Sin sintomas sistémicos ni alteracién en el laboratorio.

(Foto 12y 13)

Exantema por 3 pacientes que comienzan con rash maculopapular generalizado entre los 7 a

farmacos: rash 10 dias de estar recibiendo medicamento problema a los que se agregan pe- Leve No inter-

purpurico tequias y equimosis a las 48 hs. Un paciente tuvo alteracion del hepatograma y Generalizado Moderado nacion

(Foto 1) funcién renal por lo que requirid ingreso a sala comdn. Sala comun
Un paciente que tras 90 dias de consumo de enalapril por hipertensidn secun-

. daria a ansiedad, debuta de forma brusca y sin ningiin desencadenante identi-

Angioedema ) o : .

sin ronchas o ficado, con edema de lengua y piso de la boca, disfonia, disnea, estridor larin-

: geo, hipersialorrea, sin lesiones cutdneas, sin otras manifestaciones sistémicas, .
mediado por < . ( ' . . Terapia in-
P sin cambios en los pardmetros de laboratorio y que no responde a adrenalina Localizado Grave .

bradiquininas tensiva

ni antihistaminicos a altas dosis. Con via drea dificultosa hasta poder realizar in-
tubacion orotraqueal con resolucién completa del cuadro tras administracion
de Icatibant subcutaneo.

(Foto 2)
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Foto . Exantema por fdrmacos: rash purpurico a los 10 dfas de
haber comenzado con leflunomida via oral. Alteracién de la fun-
cién renal y hepdtica. Ingreso a sala comun. Buena respuesta a
corticoides parenterales.Y suspension de la droga problema.

ron tratados con adrenalina intramuscular, antihista-
minicos parenterales y medidas de soporte y con anti-
histaminicos y corticoides vias orales durante tres dias
al alta. Los pacientes con RHMT recibieron corticoi-
des parenterales a razén de 1-2 mg/kg/dia, suspensién
de la droga problema, medidas de soporte y suspensién
de todos aquellos medicamentos que podrian causar re-
acciones cruzadas o generar nuevas sensibilizaciones.
En cuanto a los resultados de los tratamientos aplica-
dos a las RHMT, un paciente con necrdlisis epidérmi-
ca téxica y un paciente con PEGA (5,1%) tratados por
RHMT tuvieron un resultado desfavorable y fallecie-
ron entre los 7 a 11 dfas de internacién por complica-
ciones sépticas durante su internacién, mientras que to-
dos los pacientes tratados por RHMI tuvieron resulta-
do favorable y estdn vivos.

En cuanto a las medidas preventivas, una vez dados de
alta, todos los pacientes recibieron informacién por escri-
to de la droga problema que debian evitar asi como de to-
das aquellas que generan reacciones cruzadas con la mis-
ma, kit de emergencia con adrenalina intramuscular en
caso de RHMI, signos de alarma y turno para su valora-
cién en el Servicio de Alergia e Inmunologia a los 7 dias.
Todos los casos se notificaron al Departamento de
Farmacovigilancia tras el llenado de la ficha de notifica-
cién de eventos adversos a medicamentos.
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Foto 2. Angioedema de lengua y piso de la boca por braqui-
ninas a los 90 dfas de consumo de enalapril. Evoluciona rdpida-
mente a disstres respiratorio por lo requiere intubacién orotra-
queal. Respuesta favorable inmediata tras la administraciéon de
icatibant subcutdneo y suspension de enalapril.

DISCUSION

Las reacciones de hipersensibilidad inmediatas a drogas
son aquellas que se presentan clinicamente como una
reaccién alérgica, como consecuencia de la desgranu-
lacién directa o indirecta de los mastocitos. La libera-
cién de histamina y otros mediadores preformados son
los responsables de la aparicién de prurito, urticaria y
angioedema, contraccién del musculo liso y vasodilata-
cién. Por otro lado, las reacciones tardias ocurren, en
sus diferentes versiones, por activacién de distintas sub-
poblaciones de linfocitos T"*°.

Las reacciones adversas a medicamentos representan un
reto diagndstico, con una fisiopatologfa compleja y no
del todo comprendida. Antes de indicar cualquier me-
dicamento tras las RHM debe considerarse la gravedad
de la enfermedad, disponibilidad de otros tratamientos
y riesgos potenciales de sufrir eventos adversos"”'>"7.
En nuestro registro de pacientes que ingresan a urgen-
cias con RHM, la relacién de sexos fue similar entre
hombres y mujeres para las RHMI y con un predomi-
nio de mujeres en caso de RHMT, aunque no hubo di-
ferencias en las manifestaciones clinicas y la evolucién
entre ambos sexos. Las mujeres parecen mds propen-
sas a desarrollar RHM que los hombres, pero esto pue-
de atribuirse al predominio general femenino en la po-
blacién estudiada. En estudios publicados, la relacién
mujeres:hombres de primeras consultas por RHM fue
de aproximadamente 2:1'%.

Con respecto a los grupos de edad, no estd claro en este
momento si la incidencia de las RHM es realmente me-
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promiso de mucosaocular, genital y anal secundario a fenitofna.

Foto 5. Mucositis erosiva en paciente con sindrome de Steven
Johnson. Lesiones ampollares peribucales por lamotrigina.

nor o mayor en algtin grupo etario, podria ser menor en
los nifios ya que estos se exponen menos repetidamen-
te a los medicamentos necesarios para que se produz-
ca la sensibilizacién. En nuestro estudio el grupo eta-
rio comprendido entre los 30 a 59 afios fue el que mds
RHM presento seguido del grupo etario més joven de

Foto 3 y 4. NET. Se observa mucositis erosiva (derecha) y epidermdlisis con desprendimiento mayor del 30% de la piel con com-

Foto 6. Pustulas asépticas en grandes pliegues que posterior
mente se generalizan en paciente con PEGA tras 72 horas de
tratamiento con amoxicilina- dcido clavuldnico por infeccidn
odontdgena.

18 a 29 anos, hallazgo que podria deberse a una mayor
prescripcion generalizada de ciertos medicamentos y la
venta libre que tedricamente puede aumentar el riesgo
de sensibilizacién en estos grupos etarios. Las manifes-
taciones y el resultado de las RHM en pacientes mayo-
res de 60 afios parecen ser similares a los que no son de
edad avanzada.

Las RHM se encuentran con frecuencia en pacien-
tes con infeccién por VIH, particularmente a cier-
tos medicamentos, incluidos cotrimoxazol, abaca-
vir y nevirapina, y la reactivacién del virus del her-
pes [virus de Ebstein-Barr, virus del herpes humano
(HHV) 6y 7, citomegalovirus] parece estar asocia-
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Foto 7 y 8. Mucositis no erosiva a la derecha y eritrodermia generalizada en paciente con DRESS a los 21 dias de consumo de
amoxicilina clavuldnico. Presentd fiebre, malestar general, alteraciones hepdticas y de la funcién renal. eosinofilia del 18% al ingreso.

D e e I e e R S 2]

Foto 9. Flushing generalizado que evoluciona con lesiones habonosas y angioedema labial. Compromiso gastrointestinal, crisis de sibi-
lancias con mala respuesta al tratamiento y afeccién hemodindmica con compromiso cardiovascular en paciente con anafilaxia que ré-
pidamente evoluciona a shock anafildctico secundario a antiinflamatorios no esteroideos.

da con la patogenia de DRESS. El 40% de las RHM  do antimicrobianos. Es probable que exista una inte-
de nuestro grupo de estudio no estuvo asociado a in-  raccién compleja entre el estado subyacente y los fac-
fecciones y el 60% restante tenfa infeccién respirato-  tores genéticos del huésped que predispongan a es-
ria, odontégena o urinaria por la que estaba recibien-  tas RHM.
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ketorolac sublingual. No sintomas sistémicos.

La atopia no parece ser un factor de riesgo importan-
te para la mayorfa de las RHM, sin embargo, algunos
de nuestros pacientes con asma bronquial alérgica mal
controlada, desarrollaron RHMI tipo anafilaxia y re-
quirieron ingreso hospitalario a sala comun por refrac-
tariedad a los tratamientos instaurados en agudo.

En cuanto a los sintomas identificados, los cutdneos
(rash, angioedema, prurito, compromiso mucosas) apa-
recieron en 82,1% de los pacientes, los sintomas gas-
trointestinales en 35,9%; sintomas cardiovasculares y
neuroldgicos en el 5 al 8% de los casos, mientras que los
sintomas de shock anafildctico en 15,4% y fallo renal o
hepético en 12,8%, resultados comparables con un es-
tudio epidemioldgico observacional, descriptivo, trans-
versal y prospectivo en Espafia, pacientes adultos que
consultaron a urgencias por primera vez, el 75% infor-
mé solo sintomas cutdneos, el 0,75% SSJ y el 10% shock
anafildctico'.

Observamos que los antiinflamatorios no esteroideos
pudieron causar 50% de los casos con RHMI, mientras
que las RHMT estuvieron més asociadas al uso de an-
tibiéticos. Ademds, los anticonvulsivantes no se asocia-
ron con RHMI, ni los anestésicos con RHMT, datos
que coinciden con otras publicaciones'®. La forma de
administracién oral fue la que mds se asocié a RHM en
nuestros pacientes, y si bien se trata de la via més tolero-
génica, atribuimos este hallazgo a que las consultas eran
de pacientes ambulatorios y que tienen mayor acceso a
medicamentos que se dispensan via oral.

El diagnéstico de RHM es desafiante y sigue siendo en
gran parte clinico, con la ayuda de ciertas pruebas dis-
ponibles para algunas clases de firmacos, porque no to-
dos cuentan con pruebas validadas para establecer el
diagnéstico. Por lo tanto, la sistemdtica para diagnosti-

Foto 10 y I 1. Angioedema labial a la izquierda y rash urticariano habonoso a la derecha, minutos después de la administracion de

Foto 12 y 13. Exantema inducido por medicamentos: rash ma-
culopapular palmar (arriba) y en tronco y abdomen (abajo) a los
10 dias de la administracién deciprofloxacina.

car hipersensibilidad a una droga en nuestro medio in-
cluyé una historia clinica minuciosamente detallada en
busqueda de una o mas drogas responsables, asociacién
con temporalidad del firmaco probable y prucbas de
alergia 7z vivo e in vitro, biopsias cutdneas y/o pruebas
de provocacién controlada con medicamentos alterna-
tivos, para confirmar o descartar el diagnéstico. Una li-
mitacidn en el estudio de estos pacientes fue que la ma-
yoria ingresaba sin familiar para realizar una anamne-
sis mds ampliada. Los escasos estudios iz vivo ¢ in vitro
disponibles en nuestro medio, la demora en el segun-
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do control para la realizacién de pruebas por cuestiones
administrativas, llevan a que muchos pacientes tengan
resultados pendientes o que no hayan vuelto a la con-
sulta para ser estudiados.

CONCLUSIONES

Las reacciones adversas a medicamentos representan un
reto, con una fisiopatologia compleja, y su abordaje re-
quiere un enfoque cuidadoso.

El estudio de 40 pacientes tratados con una variedad am-
plia de medicamentos causantes de RHM deja en eviden-
cia la heterogeneidad de las manifestaciones clinicas des-
de leves hasta cuadros letales y nos muestra que la deci-
sién de un tratamiento oportuno brindada en el servicio
de urgencias, logrd 94,9% de evolucién favorable en estos
pacientes.

Las RHMI ocurrieron predominantemente como res-
puesta a los antiinflamatorios no esteroideos, mientras
que las RHMT se asociaron con los antibidticos. Se re-
comienda continuar con el registro detallado de las va-
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