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Sindrome de hipersensbilidad por uso
de Trimetoprim/sulfametoxazol. Reporte
de un caso.

Trimethoprim/sulfamethoxazole hypersensibility syndrome. A Case Report.

TICSE AGUIRRE Ray!, HUAYANAY FAL CONI Leandro?, MALAGA RODRIGUEZ German? FERRUFINO
LLACH Juan Carlos’, RAMOSAGUILAR Cesar®.

SUMMARY

27 year old male, admitted to the emergency room with a 3 week history of pruriginous skin rash that
began on trunk and then appeared on arms and legs. A week latter patient developed dyspnea and non
productive cough. One weak prior to admission patient had desquamative skin lesions, dyspnea at rest and
edema on both legs. He had a past medical history of Non-Hodgkin’s B cell lymphoma and Pneumocystis
jiroveci, pneumonitis treated with Trimethoprim/sulfamethoxazole 2 month prior to admission. Laboratory
test showed leukocytosis with eosinophilia, cholestatic liver injury and hypoxemia. On chest X—ay the
patient had an inter stitial pneumonitis. Skin biopsy was positivefor drugallergy. Skin lesions, hematological
and systemic compromise defined the diagnosis of Trimethoprim/sulfamethoxazole hypersensibility
syndrome. Drug was discontinued and corticosteroid treatment started. Case is discussed and literature
was reviewed. (Rev Med Hered 2006;17:109-114).

KEY WORDS: Drug hypersensitivity, sulfonamides, trimethoprim.
RESUMEN

Paciente varon de 27 afios que fue admitido por el servicio de emergencia del Hospital Nacional Cayetano Heredia
con un tiempo de enfermedad de tres semanas, que inicié con rash dérmico pruriginoso en tronco, luego en
extremidades. Luego de una semana presentd disnea y tos no productiva. Una semana antes del ingreso presenté
descamacion de piel, disnea al reposo, y edema en miembros inferiores. Como antecedente dos meses antes se le
diagnostico Linfomano Hodgkin Células B y neumonitis por Pneumocystis jiroveci por 1o que recibié trimetoprim/
sulfametoxazol. Los examenes de laboratorio mostraron leucocitosis con eosinofilia, compromiso hepético con
patrén colestasico e hipoxemia. La radiografia de térax mostré neumonitis intersticial. La biopsia de piel mostré
reaccion alérgica a medicamentos. La erupcion cuténea, el compromiso hematolégico y sistémico definieron el
diagnéstico de sindrome de hipersensiblidad a trimetoprim/sulfametoxazol. Se suspendio éste farmaco e inicié
tratamiento con corticoides. Se discute €l caso y serevisa la literatura. (Rev Med Hered 2006;17:109-114).

PALABRASCLAVE: Hipersensibilidad amedicamentos, sulfonamidas, trimetoprim.
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INTRODUCCION

Los anticovulsivantes y las sulfonamidas son de
amplio uso en la comunidad médica y desde su
introduccion en el mercado en 1930 han sido asociadas
a un sindrome de reaccion sistémica indeseada,
inicialmente denominada* fiebre medicamentosa” ahora
denominada sindrome de hipersensibilidad. Este
sindrome es una forma severa de reaccién aérgica a
medicamentos que requiere sospecha clinica precoz,
diagnostico temprano y tratamiento agresivo.
Presentamos el caso de un paciente que presento6 este
sindrome asociado al uso de Trimetoprim/
Sulfametoxazol (TMP/SM X).

Caso clinico

Paciente varén de 27 afios, que ingresd a servicio
de emergencia de nuestro hospital por cuadro de tres
semanas de evolucion. Este seinicié con unaerupcion
dérmica pruriginosa en tronco que luego se extendi6 a
extremidades. Dos semanas antesdel ingreso se agregd
fiebre a predominio vespertino, de presentacion diaria,
disnea a esfuerzos habituales y tos no productiva. Una
semana antes del ingreso las lesiones dérmicas se
incrementaron en tamafio y ndmero, presentando
ademas descamaci 6n en su superficie. Cuatro dias antes
del ingreso se agregaron edemas en miembrosinferiores,
malestar general y ladisneaprogresd adisneaen reposo.

Como antecedente presentaba Linfoma no Hodgkin
CélulasB, estadio B-1V-Sdiagnosticado 2 meses antes.
Durante esa hospitalizacion recibié TMP/SMX por
cuadro de neumonitis por Pneumocistis jiroveci,
presentando al final del tratamiento una erupcion de
leve intensidad, lo que no fue adecuadamente
interpretado, que remitié unavez suspendido el uso de
TMP/SMX. Un mes antes habia recibido su primera
sesion de quimioterapiacon ciclofosfamida, vincristina,
doxorrobicina y dexametasona sin presentar
complicaciones.

En el examen fisico el paciente se encontraba febril
(T:38.5°C), la piel caliente, seca, engrosada, habia un
eritemaleve en manos, caray miembros inferiores con
descamacion fina generalizada, que se tornaba laminar
en el cuero cabelludo, descamacion gruesa en pabell6n
auricular, disminucion de la apertura bucal, lengua
depapilada y seca (Figura N°1). Ademas, presentaba
edemasperiorbital, facial y en miembrosinferiores hasta
laregion pretibial inferior y adenomegalias, méviles, no
dolorosasinguinales, submaxilaresy uno supraclavicular
izquierdo de 3x4cm.

Los examenes de laboratorio mostraron:
hematocrito:37%; leucocitosis con eosinofilia (13%);
Proteinastotales:3,9g/dl; Albumina:2,3g/dl; Bilirrubinas
totales:3,9mg/dl; Bilirrubinadirecta:3mg/dl; TGO:147U/
L; TGP:150U/L; GGT:324U/L; INR:1,5; Fosfatasa

FiguraN°1. PIEL : seca, engr osada, con eritemaleveen manos, caray miembrosinferiores.
L adescamacion comprometiamasdel 90%, setornabalaminar en cuero
cabelludoy gruesaen pabellén auricular.
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alcalina: 1468U/L . Ademas presentd hipoxemiacon pO2
en 66mmHg; saturacion de oxigeno en 92%.

Enlaradiografiadetorax seevidencid patronintersticia
parahiliar bilateral.

El compromiso dérmico se catalogd como
eritrodermia exfoliativay se realiz6 biopsiade piel. A
pequefio aumento se ohbservd una leve acantosis y
pseudopapilomatosis con leve infiltrado inflamatorio
superficial perivascular, ademas de hiperqueratosisieve.
A un aumento intermedio (Figura N°2) se observo
paragueratosis y numerosos cuerpos apoptoéticos. A
gran aumento (Figura N°3) |os cuerpos apoptéticos se
ven como cuerpos eosinofilicos con restos de nicleo.
Laepidermis seencontré edematizada. Estos hallazgos
de la biopsia de piel corresponden a una reaccién
adversa a medicamentos.

Por la sospecha de recidiva de neumonitis por
Pneumocystis jiroveci, € paciente recibié TMP/SM X
160/800mg dos veces al dia'y se suspendi6é después
de dos dias de tratamiento por evolucion desfavorable.
La piel presentd una severa descamacion de tipo
gruesa. Su compromiso se extendié mas del 90% dela
superficie corporal. El compromiso delapiel producia
limitacion del movimiento de extension de las
extremidades. Luego de la suspension del tratamiento
con TMP/SMX, se indicéd hidratacion enérgica y
corticoides presentando mejoriade las |esiones de piel
y remision del compromiso hepatico colestasico

(TGO:50; TGP: 55; Fosfatasa alcalina:280UL),
disminuyé el patronintersticial enlaradiografiadetorax
y lahipoxemiaremitio (pO2 en 95mmHg).

DISCUSION

El sindrome de hipersensibilidad esuntipo severo de
reaccion a drogas que se caracteriza por presentar una
triada conformada por fiebre, erupcion cutanea y
compromiso de 6rganos internos (1,2). Inicialmente
se le atribuyé al uso de sulfonamidas y fenitoina,
posteriormente a otros farmacos (2,3). Desde su
descripcion inicial en 1930, ha tenido diferentes
denominaciones como: “fiebre medicamentosa’,
“sindrome mononucleoide”, “pseudolinfomainducido
por drogas’, “sindrome pseudo-Sézary” y “sindrome
de hipersensibilidad aanticonvulsivantes’ (4,5). Existen
varios tipos de drogas que causan este sindrome como
es el caso de minociclina, metronidazol, alopurinol,
azatioprinay los antiretrovirales nevirapinay abacavir
(6). En 1996, Boquet y col, intentan unificar la
nomenclatura con €l acrénimo “DRESS’ (Drug Rash
with Eosinophiliaand Systemic Symtoms). Este tltimo
es el término mas apropiado para este sindrome porque
abarca a otros farmacos ademas de los
anticonvulsivantes y las sulfonamidas (5,7,8).

Su incidencia se estima entre 1/1000-10000
exposiciones. Se presenta con mayor severidad y
frecuencia en pacientes mujeres, raza negra 'y en
pacientesinfectados con el virus de inmunodeficiencia

FiguraN°2. A un aumentointermedio seobservaparaquetosisy
numer 0sos cuer posapoptoticos.
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FiguraN°3. A gran aumento seobservan loscuer posapoptoticosy seven
como cuer poseosibofilicoscon resto denucleo.

humana (VIH) (6). Su etiol ogia se encuentraen estudio,
se debe a la suma de varios factores, entre los que se
incluyen de tipo idiosincréatico, genético, reaccion
autoinmune 'y deficiencias o alteraciones enzimaticas
(2). Losférmacos en el organismo se trasforman en
productos intermedios por accién del citocromo P450
y actllan como metabolitos oxidétivos toxicos. En el
caso de las sulfonamidas corresponden a la
hidroxalamina y la nitrosamina (Tabla N°1). La no
eliminacioén de estos metabolitos puede desencadenar
el sindrome de hipersensibilidad (9,10).

TablaN°1. Criteriosdiagnosticosdesindromede
hiper sensibilidad propuestospor Bocquet y Col.

1) Presencia de erupcién cutanea.

2) Anormalidades hematolégicas.
i) Eosinofilia > 1,5 x 10/L
i) Presencia de linfocitos atipica.

3) Compromiso sistémico:
i) Adenopatias > 2 cm de didmetro o hepatitis
(transaminasas > 2N).
i) Nefritis intersticial.
iii) Neumonitis intersticial.
iv) Carditis.

Deben estar presentes los tres criterios ( se resaltan
los criterios diagndsticos hallados en nuestro paciente).
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Entre los factores adquiridos consideramos,
interaccion con otros farmacos, desnutricién e
infecciones virales. Sobre esto Ultimo se sabe que las
infecciones virales comprometen el sistema
inmunologico y alteran los mecanismos de
detoxificacion de drogas. Se asocia con infecciones
por herpes virus tipo 6y 7, citomegalovirus, Epstein-
Barry € VIH. (11). Ademéas se tiene evidencia que la
fenitoinay lacarbamazepinasimulan unainfeccion viral
a incrementar el nUmero de CD4 y CD8 (12,13). La
incidencia de reacciones adversas a TMP/SMX en
pacientes con SIDA es cerca del 40%, cifra
considerablemente mayor que en la poblacién no
infectada, o que se refuerza el rol de las infecciones
virales en su etiologia (14,15).

La presentaciéon clinica del sindrome de
hipersensibilidad se daentre unaaocho semanas después
deiniciadala exposicién ala droga, en cerca del 90%
seiniciacon rash dérmicoy fiebre. Laseveridad delas
erupciones cutaneas, no guardan relacion con el
compromiso en organos internos (8,16). La reaccion
cuténea por TMP/SMX puede ser desde una erupcion
morbiliforme, un exantema eritrodérmico y en casos
mas severos hasta un sindrome Stevens-Johnson o una
Necrolisis Epidérmica Toxica (16). También puede
presentarse eritrodermia exfoliativa, como fue el caso
de nuestro paciente (8). La eritrodermia exfoliativa
también tiene compromiso sistémico pero a diferencia
del sindrome de hipersensibilidad es menos agresivo 'y
no da compromiso pulmonar (17). Es importante
diferenciar adecuadamente ambos sindromes debido a
gue tienen distinto tratamiento y prondstico.



Sindrome de hipersensibilidad por uso de Trimetoprim/sulfametoxazol

El dafio en érganos internos se produce entre una o
dos semanas después de iniciada la reaccion cutaneay
puede ser asintomatico. Nuestro paciente presentd
compromiso hepético con un patrén detipo colestasico,
y segunlarevisiéndelaliteraturael higado esel érgano
interno que se afecta con mas frecuencia (4,7). El uso
conjunto o por separado de trimetoprim y
sulfametoxazol puede causar toxicidad hepatica,
presenténdose como dafio hepatocelular (40%), mixto
(40%) y colestasico (20%). Se puede presentar
insuficiencia hepatica aguda, siendo ésta la causa mas
frecuente de muerte (4,18).

El rifidn es el segundo 6rgano afectado en orden de
frecuencia, se puede presentar nefritis por injuria de
tipointersticial o por vasculitis. Es menos frecuente la
presencia de miocarditis, neumonitis intersticial,
sindrome de distrés respiratorio del adulto, miositis,
rabdomiolisis, pancreatitis, epididimitisy conjuntivitis.
Ademas se puede encontrar hipotiroidismo hasta tres
meses después de iniciada la reaccion inicial, que s
bien tiende a ser transitorio puede durar entre 12y 18
meses (8,19).

Es frecuente el compromiso hematoldgico y se
caracteriza por la presencia de leucocitosis con
eosinofiliay linfocitosis atipica. También se presenta
agranulocitosis, anemia aplésica, anemia hemolitica,
trombocitopenia e hipogammaglobulinemia (4,19). El
uso de TMP/SM X puede producir una disminucion en
la produccién de las series eritroide, granulocitica y
monocitica. Esto es un efecto dependiente de la dosis
y Se presenta especialmente en pacientes con déficit
de vitamina B2 0 acido félico (20).

Aunque no existe consenso se consideran criterios
de diagnostico, la presencia de: rash cutaneo,
anormalidades hematol 6gicas (eosinofilia o presencia
de linfocitos atipicos) y compromiso sistémico
(adenopatias, hepatitis, nefritisintersticial, neumonitis
intersticial o carditis) (TablaN°1). Lapresenciadetres
criterios o masdeterminan el diagnostico (5,8). Nuestro
paciente presento eritroderma exfoliativa, eosinofilia,
hepatitis con patron colestésicoy neumonitisintersticial.
Segun nuestra revision de laliteratura la presencia de
neumonitis es inusua en este sindrome.

El diagnostico diferencial incluye el sindrome de
Stevens Jonson, la necrolisis epidérmica toxica y
pustul osis eritematosa generalizada aguda. Asimismo,
infeccionesviralespor VIH, virusde Epstein Barr, virus
influenza, virus hepatitis B y C, citomegal ovirus entre
otros. También se considera enfermedades del tejido
conectivo, linfomas o pseudolinfomas y sindrome
hipereosinofilico (8).

El tratamiento debe empezar por la inmediata
suspension de la droga. Los corticoides son drogas de
primera linea. En casos severos se puede usar
prednisona 1-2mg/kg/dia e incluso pulsos de
metilprednisolona a dosis de 1gr/dia por tres dias. La
recuperacion puede demorar semanas e incluso
presentar recaidas (21,22).

El curso de este sindrome tiende a mejorar con la
suspension del farmaco responsable. Sin embargo no
siempre sigue un curso benigno y presenta una
mortalidad de aproximadamente 10%, siendo sus
principal es causas lainsuficiencia hepética seguida de
insuficiencia renal. Se debe evitar la reexposicion a
farmacos con la misma composicion quimica porque
pueden presentar reaccion cruzada. En el caso de las
sulfonamidas se debe tener cuidado con drogas que
tengan un grupo amino aromatico como es el caso de
dapsonay procainamida (2,3,7). Otros farmacos como
la furosemida e inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa 2, tienen un nucleo sulfamidico, sin
embargo no hay evidencia de reaccion cruzada de
hipersensibilidad con estos farmacos (21).

Esnecesario conocer € sindrome de hipersensibilidad
debido a que se presentan con el uso de farmacos de
gran demanda en la practica clinica. Ademas su
diagndstico y tratamiento temprano determinan el
prondstico de los pacientes y esto ocurre cuando se
sospecha su presencia.
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