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Resumen
UJER DE 62 ANOS HOSPITALIZADA POR PRESENTAR DETERIORO DEL ESTADO GENERAL Y DE CONCIENCIA, FIEBRE, CON
EXANTEMA MACULOPAPULAR GENERALIZADA, QUE EVOLUCIONO A ERITRODERMIA E ICTERICIA. TAMBIEN TUVO LIN-
FANDENOPAT{A Y DATOS DE LABORATORIO DE AFECCION MULTIVISCERAL (ENZIMAS HEPATICAS, CREATININA, EOSINOFI-
LIA Y LINFOCITOSIS ATiPICA). EL ANTECEDENTE PREVIO MAS RELEVANTE FUE EL USO DE CARBAMAZEPINA, DESDE DOS MESES

ANTES.

SE COMPROBO EL DIAGNOSTICO DE SINDROME DE HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA MULTIORGANICA INDUCIDA POR FARMACOS (DID—
MOHS, SIGLAS EN INGLI:ZS). SU RESPUESTA TERAPEUTICA FUE INMEDIATA A LA ADMINISTRACION DE PULSOS INTRAVENOSOS DE
METILPREDNISOLONA, CON RECUPERACION FUNCIONAL CUTANEA Y DE TODOS LOS PARAMETROS DE LABORATORIO QUE HABIA MODI-

FICADO.
PALABRAS CLAVES: HIPERSENSIBILIDAD FARMACO-INDUCIDA, EXANTEMA, CARBAMAZEPINA, METILPREDNISOLONA

Abstract
2 YEAR OLD FEMININE PATIENT, WHO WAS HOSPITALIZED FOR PRESENTING DETERIORATION OF CONSCIENCE, FEVER, WITH
GENERALIZED MACULOPAPULAR EXANTHEM, WHICH LATER EVOLVED TO ERYTHRODERMA AND JAUNDICE. SHE ALSO HAD
LYMPHADENOPATHY AND LABORATORY DATA SUGGESTED MULTIORGAN DYSFUNCTION (HEPATIC ENZYMES, CREATININE,
EOSINOPHILIA AND ATYPICAL LYMPHOCYTOSIS). ] HE MOST RELEVANT BACKGROUND DATA WAS THE USE OF CARBAMAZEPINE SINCE
TWO MONTHS BEFORE. ‘DRUG-INDUCED DELAYED MULTIORGAN HYPERSENSITIVITY SYNDROME  (DIDMOHS) WAS CORROBORATED.
HER THERAPEUTICAL RESPONSE WAS IMMEDIATE AFTER THE ADMINISTRATION OF INTRAVENOUS PULSES OF METHYLPREDNISO-

LONE, WITH FUNCTIONAL CUTANEOUS RECOVERY AND ALL THE LABORATORY PARAMETERS WHICH WERE MODIFIED.
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La urgencia: mujer de 62 anos de edad atendida como in- Interrogatorio intencionado: se realizé con los diver-
terconsulta hospitalaria por fiebre cotidiana hasta de 39.6°C,  sos familiares que acompanaban a la enferma al momento
erupcién generalizada con importante edema facial, icte-  de la interconsulta. Mencionaron que la paciente sufria
ricia, soporosa, postrada y deshidratada, con siete dias de  dolor paroxistico nocturno, urente y progresivo, en ambos
evolucion. miembros inferiores, desde las rodillas hasta las puntas de

Ficha de identificacién: paciente obesa desde la ado-  los dedos de los pies, que le generaba importante insomnio

lescencia, casada, que labora en tortilleria, con antecedente  y con tiempo de evolucién estimado desde tres meses antes
de diabetes mellitus tipo 11 desde los 46 afios, en aceptable  de su internamiento.

control con la combinacién de glibenclamida y metformina, La atendi6 su internista habitual quien solicité exime-
el evento mds reciente motivé su internacién. Estaba to-  nes generales (los cuales no revelaron alteraciones en gluce-
mando carbamazepina desde dos meses antes. mia, creatinina ni pruebas de funcionamiento hepitico) e



indic6é que se trataba de “neuropatia periférica sensitiva”
secundaria a diabetes mellitus. Le prescribié carbamazepina
de “liberacién prolongada” a razén de 200 mg por dfa. Dos
semanas después las molestias persistian y el facultativo
decidié incrementar la dosis a 400 mg por dia y adicioné
complejo B intramuscular (cuatro dosis). Una semana antes
de la internacidn, la paciente reporté astenia severa, anore-
xia, dolor lumbar, febricula incuantificada e hinchazén
tanto facial como de manos y pies. Cuando la revisé su
médico la encontré febril, con tinte ictérico, edematizada
de forma general, con erupcién generalizada, disminucién
del estado de alerta y dolor a la percusién de fosas renales.
Con el probable diagnéstico de sepsis secundaria a infec-
cién “renal o hepdtica” y descontrol glucémico, se le inter-
n6 esa misma noche. Dos dias después, se solicité intercon-
sulta en dermatologfa e infectolologfa.

Exploracién fisica: T.A.: 136/min; temperatura 38.9° C;
pulso 92/min irregular; EF: encamada, con evidente ataque
al estado general, en escala de Glasgow 9; respondfa con
dificultad a las preguntas, soporosa y quejumbrosa. No se
registr6 lateralizacion ni modificaciones en los reflejos ni
movimientos anormales. No se encontraron signos de rueda
dentada o asterixis. Tinte ictérico en escleréticas.

Exploracién dermatolégica: con patrén de disposicién
mds franco en cabeza (regién facial), tronco y todas las
extremidades desde sus raices. Bilateral y simétrica. Desta-
caba un exantema generalizado eritematovioldceo, con piel
caliente, edematosa, predominio intenso en la cara (peripal-
pebral), manos y pies, asi como tendencia a anasarca, exul-
ceraciones en los labios y “pseudovesiculas”. No se eviden-
ciarion lesiones en escarapela ni habia signo de Nikolsky.
Presentaba ictericia conjuntival +++ y adenopatias en cuello
y axilas, de 1 a 2 cm de didmetro, blandas, multiples y coa-
lescentes. No se logré detectar hepato o esplenomegalias.

Hallazgos de laboratorio: Hb 15.4, leucocitos 13,500, neu-
trofilos 629, linfocitos 219, eosinéfilos 996, monocitos 39,
baséfilos 296, bandas 39, plaquetas 143,000, glucemia 167, cre-
atinina (2.58 mg/dL), urea 78 mg/dL, electrolitos, calcio amila-
sa, lipasa, HbArc glicosilada y perfil de lipidos normales.

Pruebas de funcionamiento bepdtico a su ingreso: aspartatoami-
notransferasa (248 U/L), alaninoaminotransferasa (366 U/L),
deshidrogenasa ldctica (310 U/L) y fosfatasa alcalina
(847 U/L). Gamma-glutamil-transpeptidasa (294 U/L), bili-
rrubinas totales 6.9. B.D. 2.3. B.I. 4.6.

Mismas pruebas a las 72 boras de bospitalizada: aspartatoami-
notransferasa (467 U/L), alaninoaminotransferasa (649 U/L),
deshidrogenasa lactica (374 U/L) y fosfatasa alcalina

(rmog U/L). Bilirrubinas totales 15.8. B.D. 6.2. B.I. 9.6. Nue-
va BH: leucocitos de 24,000, eosinéfilos de 269 y 3% de lin-
focitos atipicos, plaquetas 57,000, anticuerpos antirubéola
IgG e IgM negativos, antiestreptolisinas 50 UL Serologfa
para hepatitis viral B y C: negativa. Anticuerpos anticito-
megalovirus, cultivo de exudado faringeo, tres hemoculti-
vos, urocultivos, coproparasitoscépicos: negativos. US de
higado y vias biliares: colestasis intrahepdtica, sin evidencia
de litos ni tumoraciones periductales hepatopancredticas.

Biopsia de piel: se encontré necrosis de queratinocitos,
infiltrado linfocitario en la interfase dermoepidérmica y
perivascular, sin datos de vasculitis.

Diagnéstico: sindrome de hipersensibilidad retarda-
da multiorgénica (DIDMOHS o sindrome de hipersensibili-
dad por carbamazepina).

Decisién critica: cuidados basicos de terapia interme-
dia, catéter central permanente para iniciar soluciones
parenterales con reposicién de liquidos electrolitos e insuli-
na. Metilpredinisolona en bolos, a razén de un gramo cada
24 horas, durante cinco dias. Omeprazol y almagato orales.
Fomentos con sulfato de aluminio y zinc. Emolientes t6pi-
cos con avena realba y complejo higroplex HHG; se instal6
sonda de foley de forma permanente.

Evolucién y tratamiento: durante las primeras 72 horas
de hospitalizacién su evolucién fue térpida, continuando
con mal estado general, hipertermia sostenida; el exantema
se volvié purpirico, con incremento notable del edema
facial (con predominio periorbitario) y de las extremidades
asi como exulceraciones en algunas dreas como boca, ma-
nos, periano y vulva. La cuenta leucocitaria se incrementé
hasta 24,000, destacando de su diferencial la eosinofilia
hasta 269, aparicién de linfocitos atipicos en 3%, tromboci-
topenia progresiva hasta 57,000; transaminasas y bilirrubi-
nas progresivamente elevadas.

A las 48 horas de iniciado el corticoesteroide intrave-
noso (metilprednisolona), el edema facial empezé a mejo-
rar, recuper6 su estado de alerta, aunque persistia la fiebre,
se presentaba en forma mds esporadica y no mayor a 38.3° C.
Las lesiones dermatolégicas empezaron a disminuir en co-
lor, extensién y edema.

A los 12 dfas de hospitalizacién, no presentaba ictericia,
la piel facial y de las extremidades mostraba descamacion
furfurdcea minima y la textura cutinea era normal. Desa-
pareci6 la adenopatia detectada a su ingreso. Las bilirrubinas
totales habfan bajado a 2.2 y ambas transaminasas a menos
de 200. Se dio de alta a la paciente con tratamiento a base de
50 mg de prednisona con esquema de reduccién progresiva.



: Imdgen clinica 1. Aspecto inicial.
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: Imdgen clinica 7. Fase intermedia a los 6 dias. :
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Concepto unificador: este caso corresponde a una gra-
ve reaccién adversa secundaria a carbamazepina, de natu-
raleza idiosincrésica y cuyo mecanismo patogénico adn es
discutible. Esencialmente se caracterizé por una triada cli-
nica consistente en: fiebre, exantema cutdneo y compromi-
so de diversos érganos (entre los que destaca el dano por
colestasis intrahepética y la eosinofilia con linfocitosis atipi-
ca), con tiempo de incubacién estimado de dos meses y que
se logré resolver satisfactoriamente pronto y sin secuelas
anatomofuncionales.

En este caso es notable que pasaron aproximadamente
siete semanas para que se presentara el cuadro o quizd se
present6 en relacion adicional con la dosis (se le habfa pres-
crito la presentacion de liberacién prolongada).

Como sinonimia también se aceptan: sulfone syndrome,
dilantin bypersensivity, Kawasaki-like syndrome, mononucleosis-like
syndrome o sindrome de hipersensibilidad a los anticonvulsi-
vos, entre otros.?

Recientemente, y en un intento por estandarizar una
reaccién adversa que puede ser potencialmente fatal, se han
propuesto términos como drug-induced delayed multiorgan
bypersensitivity syndrome (DIDMOHS), drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms (DRESS) y sindrome de hipersensibili-
dad a férmacos (SHF).> Cualquiera de estos términos lo defi-
ne con precisiéon, aunque la tendencia actual mantiene la
denominacién original de DIDMOHS y sindrome de hiper-
sensibilidad.>?

La mayoria de las vias metabdlicas detoxificantes se
encuentran bajo control genético y la alteracién de las mis-
mas permite producir y acumular metabolitos intermedios
que pueden ser reactivos o poseer toxicidad e inmunogeni-

Imdgen clinica 8. Fase intermedia a los 6 dias. :
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cidad individuales.# Un desbalance entre la formacién de
esos metabolitos y la detoxificacién enzimdtica conducen a
su acumulacién, que acttia en forma de haptenos provocan-
do una respuesta inmune al unirse covalentemente a protei-
nas diana, lo cual causa muerte celular, o interactuando con
dcidos nucléicos, lo que conduce a una mutacién que gene-
ra nuevos antigenos.’

La mediacién de estos productos metabélicos en el desa-
rrollo de la reaccién apoya los hallazgos antes descritos en
relacién con la respuesta inmune frente a componentes del
sistema microsomal.® La incidencia real del DIDMOHS es
dificil de estimar debido a la ausencia de criterios diagnds-
ticos claros, aunque existen algunos datos epidemiolégicos
en relacién con los anticonvulsivos, ya que estos farmacos
son los que se asocian con mayor frecuencia.*” Se calcula
que en estos casos la frecuencia del DIDMOHS oscila entre 1%
y 1:10,000.°

Mediante el andlisis de una base de datos poblacional, se
ha calculado el riesgo de desarrollar el cuadro durante los pri-
meros 60 dias tras la primera o la segunda prescripcion del
farmaco desencadenante, y esto representa un riesgo de 2.3 a
3.5 por cada 10,000 pacientes expuestos a fenitoina y de 1:4.1
por cada 10,000 pacientes expuestos a carbamazepina.+%7

Por otro lado, se ha estimado que en los pacientes en
quienes se lleva a cabo profilaxis con fenitoina tras haber
padecido algin accidente cerebral agudo, la frecuencia pue-
de alcanzar hasta 19.3 Asimismo se aprecian algunas dife-
rencias por sexo, edad, intervalo cronoldgico entre la inges-
tion del farmaco y las manifestaciones clinicas.

La afeccién es mds comun en mujeres que en hombres,
con edades que van en promedio de 33 a 43 afos, respecti-
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vamente. La media de intervalo entre ingesta y cuadro cli-
nico es de tres semanas en mujeres y 5.25 semanas en hom-
bres, lo cual se atribuye en las primeras a algin posible efec-
to autoinmune estrégeno-dependiente.®

En pacientes previamente sensibilizados suele aparecer
de forma mds temprana, asi como en aquellos que padecieron
con anterioridad un DIDMOHS. Los hallazgos clinicos se ins-
tauran a las pocas horas de la reintroduccién del farmaco.™

La forma clinica de presentacién y la gravedad del cua-
dro es similar en todos los fairmacos relacionados, aunque
en algunos casos existen caracteristicas clinicas especiales.
La primera manifestacién suele ser la fiebre, que estd pre-
sente en la mayoria de los pacientes con este sindrome. A
las 24-48 horas aparecen las lesiones cutdneas, junto con lin-
fadenopatias localizadas o generalizadas, edema facial y, en
ocasiones, faringitis. Mds tarde, pueden verse involucrados
otros 6rganos. 10

El exantema se inicia primero en la cara, causando gran
edema en la misma y en la regién periorbitaria, lo que cons-
tituye un signo clinico tipico de este sindrome, se extiende
a las extremidades superiores, tronco y extremidades infe-
riores. La erupcién se vuelve infiltrada, edematosa, presen-
ta acentuacion folicular y se instaura entre dos y ocho sema-
nas después de introducir el firmaco causal, aunque
también se ha atribuido a fdrmacos administrados durante
largos periodos, progresa a una eritrodermia exfoliativa con
fiebre, adenopatia y ataque multivisceral."

Aunque se han descrito diferentes formas de lesién cu-
ténea en el contexto de un DIDMOHS que generan un aspecto
de “pseudovesiculacién”, pueden existir ampollas aisladas que
afectan sobre todo los labios y la faringe. Para diagnosticar
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: Imégen clinica 9. A los 14 dias.
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esta erupcién, el médico se orienta por la secuencia en que se
van afectando la cara, las extremidades superiores y la regién
superior del tronco, y suele constituir una caracteristica de las
zonas que mds tarde se extienden de forma caudal hasta afec-
tar las extremidades inferiores, y luego, conforme evoluciona
el padecimiento, el exantema se torna purpurico, sobre todo
en las extremidades, y se convierte en una descamacién exten-
sa en la que aparece un franco aspecto eritrodérmico.”

En la patogenia de este sindrome se han implicado fac-
tores hereditarios, por lo que se debe tener en cuenta que
los familiares de primer grado de un paciente con DIDMOHS
tienen un mayor riesgo de desarrollar este sindrome si se
exponen a un farmaco susceptible. Asi, en el caso de la feni-
toina, se calcula que el riesgo en los hermanos gemelos de
un paciente afectado alcanza 259%.5'4

En la altima década los firmacos que encabezan las lis-
tas mundiales son alopurinol, antiretrovirales para VIH,
antihipertensivos, dapsone y minociclina.®™°

Diversos casos registrados de DIDMOHS se han asociado
con infeccién viral concomitante, en los que se citan algu-
nos hechos de asociacién: anticuerpos anti-HHV6 (agente
causal del exantema sabito de la infancia),” IgG anti-HHV6
(como algunos casos resportados con el uso swfasala-zinc)™®
y comprobacién del virus en las células mononucleares
periféricas o en las lesiones cutdneas,” presencia de linfoci-
tos T cD8+ secretando TNF alfa e IFN gamma en semejanza
ligada a la respuesta frente a virus Epstein Barr (pseudomo-
nonucleosis) o Citomegalovirus,® por lo que la correlacién
in vitro a su expresion in vivo deberd definirse. Es de llamar la
atencién que antibidticos cuyo uso va en ascenso (teicoplani-

na y vancomicina)’® se consideren precipitadores de un sin-
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Imdgen clinica 10. A los 14 dias.
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drome cuyo origen se especula se sinergiza por infeccién o
que sea un simil de la respuesta injerto contra huésped.®

En cuanto a sus hallazgos histopatolégicos, se describe
que corresponde a una dermatitis de interfase con infiltra-
do linfoide en “banda” de linfocitos atipicos o localizado
alrededor de los vasos. Existe poca necrosis epidérmica vy,
eventualmente, se pueden encontrar pustulas estériles."®

Las linfadenopatias constituyen la manifestacién clini-
ca mds frecuente, tras la fiebre y el exantema cuténeo, sue-
len presentar una consistencia blanda y pueden ser locali-
zadas (mds en la regién cervical) o generalizadas.""

En su estudio anatomopatoldgico se suele observar una
hiperplasia linfoide benigna, aunque también se han des-
crito casos en los que los cambios microscépicos son idénti-
cos a los de un linfoma, pero que se resuelven tras la supre-
si6n del firmaco desencadenante (seudolinfoma),® que ya
se han reportado inducidos por carbamazapina, ya que en
ocasiones estas dos entidades se han confundido porque los
medicamentos causantes suelen ser los mismos. A pesar de
ello, las lesiones cutdneas son diferentes tanto desde el
punto de vista clinico como anatomopatolégico.? Otros
autores describen que con frecuencia hay linfadenopatia
localizada o generalizada dolorosa que histolégicamente
puede mostrar dos tipos de patrones: hiperplasia linfoide
con arquitectura ganglionar conservada, o bien, patrén pseu-
dolinfomatoide con abundantes células atipicas, células
plasmaticas, necrosis, edema y mitosis.>*4

El higado es el 6rgano interno involucrado con mads fre-
cuencia en el DIDMOHS vy, segun algunas series, esto ocurre
entre 34 y 94% de los pacientes afectados.”® Puede haber
desde alteraciones bioquimicas sin repercusién clinica,
hepatitis aguda de curso benigno y anictérica, hasta afec-
cién hepdtica con insuficiencia hepética aguda por necrosis
masiva."* Junto con la elevacién de las transaminasas se
puede encontrar cierto grado de colestasis, lo que configura
una hepatitis téxica de patrén mixto.'**° La gravedad de la
lesion hepdtica estd directamente relacionada con la dura-
cién del intervalo entre el inicio del cuadro y el cese del tra-
tamiento del firmaco responsable. Con hepatopatia, la mor-
talidad oscila entre 18 y 40% y constituye, por tanto, la causa
mds frecuente de muerte por este sindrome.?™

Las anormalidades hematolégicas son de dos tipos:
reactivas, las mds frecuentes (linfocitosis atipica, eosinofilia,
etc.) o téxicas (trombocitopenia, neutropenia, agranulocito-
sis y/o anemia).>™4 Cuando el recuento de eosinéfilos es
superior a 1.5 x 109/L, pueden aparecer alteraciones cardia-
cas, gastrointestinales, neuroldgicas, pulmonares y renales,

debido a los efectos téxicos de aquéllos sobre el endotelio
vascular o el muisculo cardiaco (miocarditis eosinofilica)."4

También se han descrito anormalidades como anemias
hemoliticas Coombs negativas, déficits selectivos de IgA y
panhipogammaglobulinemias reversibles tras la suspensién
del tratamiento, vasculitis granulomatosa sistémica, menin-
goencefalitis, colitis inducida y datos similares a la mono-
nucleosis, entre otros.2'%:4

La afeccién pulmonar en el contexto de un DIDMOHS es
infrecuente y se debe sospechar ante la existencia de disnea,
hipoxemia e infiltrados pulmonares bilaterales. Asi, se ha
informado un caso de bronquiolitis obliterante y neumonia
secundaria en un paciente con un sindrome de hipersensi-
bilidad por fenitoina y casos de neumonitis inducidas por
carbamazepina y minociclina.??

Ademds de las manifestaciones sefialadas, el DIDMOHS
se puede presentar en forma de fallo multiorganico y es posi-
ble encontrar casos de afeccién renal (en general en forma de
nefritis), pulmonar, cardiaca, gastrointestinal, tiroidea (lo
mds habitual es el hipotiroidismo), cerebral, etcétera.®'

El diagnéstico diferencial del DIDMOHS incluye nume-
rosos procesos, como las enfermedades del tejido conectivo-
vascular, infecciones virales (virus de la hepatitis, influenza,
citomegalovirus, VIH, virus de Epstein-Bar), sindrome de
Kawasaki, linfomas, sifilis, porfirias, sindrome hipereosino-
filico, sindrome del shock téxico y otras reacciones farma-
colégicas.® No obstante, el principal diagnéstico diferencial
se debe establecer con una sepsis grave, dada la opuesta
actitud terapéutica que deberfa adoptarse ante uno u otro
diagnéstico y el pronto inicio con corticoesteroides sistémi-
cos, inmunoglobulina o ciclosporina intravenosa y que mar-
can la diferencia entre el alto indice de mortandad y la recu-
peracién ad integrum del paciente.?®

Desde el punto de vista dermatolégico, se puede con-
fundir con otras reacciones farmacolégicas graves, princi-
palmente el sindrome de Stevens-Johnson (S9)) y la necréli-
sis epidérmica toxica, en una lista cada vez mds larga de
fédrmacos que pueden precipitar estas diversas entidades.?
El relato de este caso de DIDMOHS trae a la memoria que, tal
y como enuncié Thomas Alva Edison, “una experiencia
nunca es un fracaso, pues siempre viene a demostrar algo”,
hecho que se comprueba al presenciar el efecto téxico
potencial de cualquier farmaco.
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CUADRO 1

Caracteristicas y su _frecuencia en el diagnostico de DIDMOHS

(tomado de C. Vittorio y J. Muglia'*)

Fiebre 100
Exantema cutdneo 87
Linfadenopatias 70
Hepatitis 51
Eosinofilia 30

Edema facial o periorbitario 25

Alt. hematoldgicas

Mialgia-artralgia

Nefritis

Faringitis

Afeccién pulmonar

Linfocitosis atipica

CuUADRO 2

Fdrmacos que hasta el momento han sido causa de DIDMOHS
(tomada de Jerome 7. Litt™)

Abacavir
Alopurinol
Atenolol
Antag. canales Ca++
Azatioprina
Captopril
Carbamazepina
Clorpropamida
Diltiazem
Fenilbutazona
Fenitoina
Fenobarbital
Felbamato
Isoniazida
Lamotrigina
Metildopa

Metronidazol

Dermatol 1998; 134: 874-875.

Mexiletina
Midecamicina
Minociclina
Nevirapina
Primidona
Procarbacina
Ranitidina
Sorbinil
Sulfametoxazol
Sulfasalazina
Sulfona
Sulfonamida
Talidomida
Terbinafina
Teicoplanina
Trimetoprim

Zalcitabina
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