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RESUMEN

Introduccién: el sindrome de hipersensibilidad a los anticonvulsivantes secundario al
uso de fenitoina puede presentarse con manifestaciones dermatoldgicas severas como
la necrolisis téxica epidérmica. Como parte de la afectacion sistémica de este
sindrome puede aparecer nefritis tubulointersticial, aunque solo de forma excepcional
es de tipo granulomatosa.

Objetivo: Demostrar la coexistencia de sindrome de hipersensibilidad a
anticonvulsivantes, con necrolisis toxica epidérmica y nefritis tubulointersticial aguda
granulomatosa.

Presentacion del caso: paciente masculino de 60 afios, con antecedentes de cuadro
convulsivo secundario a hemorragia subaracnoidea por aneurisma cerebral, tratado de
forma quirdrgica, al que se le impuso tratamiento con fenitoina y luego de 10
semanas con la terapéutica aparecié un cuadro febril acompafiado de eritema cutaneo
gue evoluciond a una necrolisis epidérmica. Ademas, aparecieron adenopatias, ictero
y deterioro agudo de la funcién renal, por lo que se suspende el anticonvulsivante y
se coloca tratamiento esteroideo, sin alcanzarse respuesta luego de ocho semanas,
por lo que se practica una biopsia renal y se encuentra una nefritis intersticial aguda
granulomatosa, que con la continuidad del tratamiento esteroideo permitio la
recuperacion de la funcion renal y la desaparicion del resto de las manifestaciones.
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Conclusiones: A través del caso presentado se demuestra la coexistencia de
sindrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes, con necrolisis toxica epidérmica y
nefritis tubulointersticial aguda granulomatosa.

Palabras clave: nefritis intersticial; erupciones por medicamentos; fenitoina;
eosinofilia; pruebas de funcion renal; hemodialisis; lesién renal aguda.

ABSTRACT

Introduction: anticonvulsant hypersensitivity syndrome due to phenytoin use
sometime presents with severe dermatologic symptoms as toxic epidermal necrolysis.
As part of internal organ involvement acute tubulointerstitial nephritis is seen,
although it is just exceptionally of granulomatous type.

Objective: to demonstrate the coexistence of anticonvulsant hypersensitivity
syndrome with toxic epidermal necrolysis and acute granulomatous tubulointerstitial
nephritis.

Case report: a 60 years' male patient with a history of seizures due to subarachnoid
hemorrhage caused by a cerebral aneurysm, surgically treated, received treatment
with phenytoin and after 10 weeks of treatment developed fever and cutaneous
erythema, that evolved to epidermal necrolysis. Beside, the patient presented with
lymphadenopathies, jaundice and acute renal dysfunction. These clinical findings
caused the interruption of phenytoin treatment and a steroid treatment was initiated,
but after eight weeks of treatment there was not response, and a renal biopsy was
performed where was found an acute granulomatous tubulointerstitial nephritis. With
the continuity of steroid treatment there was a recovery of renal function and a
disappearance of rest of symptoms.

Conclusions: throughout the reported case it was demonstrated the coexistence of
anticonvulsant hypersensitivity syndrome with toxic epidermal necrolysis and acute
granulomatous tubulointerstitial nephritis.

Key words: interstitial nephritis; drug eruptions; phenytoin; eosinophilia; kidney
function tests; hemodialysis; acute kidney Injury.

INTRODUCCION

El sindrome de hipersensibilidad a los anticonvulsivantes (SHA) es un tipo especifico
de sindrome de reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos,
conocido por el acrénimo DRESS, por las siglas en inglés de drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, el cual se presenta con una frecuencia variable
en las diferentes series, y en el caso que se expone es secundario al uso de fenitoina,
gue es uno de los farmacos en que primero se describid.! Por su parte, la nefritis
tubulointersticial granulomatosa (NTIG) es un diagndstico histoldgico raro que se
presenta entre el 0,5 % y el 0,9 % de las biopsias de rifiones propios, el cual puede
presentarse de forma secundaria al uso de medicamentos, entre ellos la fenitoina.? La
novedad del caso que se presenta viene dada por ser la primera descripcion de un
SHA con necrolisis toxica epidérmica en conjuncién con una NTIG.
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El objetivo de este estudio es demostrar la coexistencia de sindrome de
hipersensibilidad a anticonvulsivantes, con necrolisis toxica epidérmica y nefritis
tubulointersticial granulomatosa.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 60 afios, de piel negra, con antecedentes de cefalea, el cual
dos meses antes del ingreso presentd un cuadro convulsivo y se le diagnostico una
hemorragia subaracnoidea secundaria a la ruptura de un aneurisma cerebral, por lo
que fue operado y se le puso ademas tratamiento con fenitoina. Luego de 10 semanas
con el tratamiento comenzd con un cuadro febril acompafiado de lesiones eritemato-
papulosas en el tronco y el cuello que luego se extendieron por todo el cuerpo,
ademas de poliartralgia, mialgias y toma del estado general. De inicio el cuadro se
interpreté como un dengue, pero las lesiones cutaneas evolucionaron a una
eritrodermia con necrosis epidérmica y descamacion que involucré mas del 70 % de la
superficie corporal, con toma conjuntival. A ello se sumo la presencia de adenopatias
axilares, inguinales y cervicales, ictero ligero con elevaciéon de las enzimas hepaticas y
deterioro funcional renal. Con estos elementos se hizo el diagnéstico de sindrome de
hipersensibilidad a anticonvulsivantes, se suspendié la fenitoina y se coloco
tratamiento con prednisona a razén de 1 mg/kg/dia, pero empeoré la funcién renal
con necesidad de hemodialisis y se decide la realizacidon de una biopsia renal
percutanea.

Al examen fisico ademas de las lesiones antes descritas destacaba la presencia de una
ligera hepatomegalia y una hemiparesia izquierda (secuela de la intervencién
quirargica).

Peso-68 kg, Talla- 170 cm.
Complementarios:

Hematocrito- 0.34 vol %, Leucograma: Leucocitos- 11.7 x 10%/1, Neutrofilos- 0.66,
Linfocitos- 0.27, Eosinodfilos- 0.07. Plaquetas- 215 x 10°/I

Conteo total de eosinodfilos: 525 x 10°/1 (Valor Normal [VN]): 150-350 10%/1)

Hemoquimica: Creatinina- 677 pmol/l, Urea- 30 mmol/I, Acido Urico- 631 pmol/I,
Transaminasa Glutamico-Pirtvica (TGP)- 135 U/Il, Transaminasa Glutamico-
Oxalacética (TGO)- 112 U/I, Gammaglutamil transpeptidasa (GGT)- 48 U/I, Fosfatasa
alcalina- 142 U/I, Proteinas totales- 47.9 g/I, Albumina- 20.4 g/l, Bilirrubina total- 41
pmol/l, Bilirrubina directa- 31 pmol/I.

Componentes del complemento e inmunoglobulinas: C3- 0.386 mg/I (VN- 0.75-1.35),
C4- 0.27 g/1 (0.09-0.36), IgA- 1.42 mg/l (0.6-3.6), IgG- 15.1 mg/l (6.8-14.4), IgM-
1.05 mg/l (0.4-2.5), Proteina C Reactiva (PCR)- 7.6 mg/I.

Estudios virales: Antigeno de superficie de la Hepatitis B (AgSHepB) (-), Anticuerpo
contra virus de la Hepatitis C (-), VIH (-).
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Orina:

Cituria: Proteinas- ligeras trazas, Leucocitos- 440 000/ml, Hematies- 190 000/ml,
Cilindros- 2500/ml (granulosos). Minicutivo: Negativo.

Biopsia renal: Fragmento representativo compuesto por 15 glomérulos, uno de ellos
esclerosado. El resto sin alteraciones histopatoldgicas. Infiltrado inflamatorio
intersticial difuso de eosindfilos, linfocitos y células plasmaticas. Lesiones
granulomatosas intersticiales sin necrosis. Presencia de edema intersticial. Atrofia
tubular con dilatacién quistica de tubulos con material proteinaceo en su interior.
Vasos sanguineos extraglomerulares con engrosamiento de la pared y proliferacién
fibrointimal (Fig.). Ademas, se hizo tinciones de Ziel Nielssen y Plata Metenamina,
ambas negativas, para tuberculosis y hongos, de forma respectiva.

Inmunofluorescencia directa: Ausencia de depdsitos de IgA, IgG, IgM, C3, Cilq,
fibrindgeno, cadenas ligeras kappa y lambda.

Conclusion: Nefritis intersticial aguda granulomatosa y nefroangioesclerosis benigna.

A O R
i g ey 1
e

5 b Ly ; .: o :. o .: R -- s , i

o q"‘-f'; -\. _,_ FLﬁ'l" s 1"} .-':‘ 7 E W ] e R !
Fig. Panel A: Mefritis intersticial con granuloma (fleacha) ademds de hiperplasia
fibrointimal en arteriola, H-E ¥ 200. Panel B: Granuloma con células gigantes, corona
de linfocitos v células epitelioides. Infiltrado inflamatorio intersticial de linfocitos v

epsindfilos (flecha), PAS X 200. Panel C: Tdbulos dilatados con necrosis (flechas), H-E
¥ 400. Panel D. Fibrosis intersticial difusa, TM X 200.

Evolucién después de la biopsia renal

Luego de establecerse el diagnostico de nefritis intersticial granulomatosa en el curso
de un sindrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes se mantuvo el tratamiento
esteroideo a razon de 1 mg/kg/dia, y dos semanas después se pudo suspender el
tratamiento dialitico y el paciente de forma evolutiva (12 semanas después del inicio
del tratamiento) alcanzé cifras de creatinina sérica de 88 pmol/I y desparecieron el
resto de los sintomas.
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DISCUSION

El SHA es una reaccion idiosincratica a medicamentos, que puede ser grave, asociado
al uso de anticonvulsivantes aromaticos tales como la carbamazepina, el fenobarbital,
la fenitoina y la lamotrigina. ! Su fisiopatologia no se conoce con exactitud, aunque se
han invocado tres factores: la deficiencia o anormalidad de la enzima epdxido
hidroxilasa que metaboliza los metabolitos aromaticos de los anticonvulsivantes, la
activacion de herpes virus y la predisposicidon genética (alelos HLA, HLA-B*57:01,
HLA-B*15:02 y HLA-A*31:01).3

Las manifestaciones clinicas mas notorias son fiebre, rash cutaneo, adenopatias, toma
de uno o varios érganos internos y anormalidades hematoldgicas como linfocitosis
atipica y eosinofilia.* Ello se corresponde con los hallazgos del paciente estudiado. El
SHA se presenta de forma usual entre una y ocho semanas luego de la administracion
del medicamento, en este caso se presentd luego de 10 semanas, pero ello ha sido
reportado con anterioridad.!> Su incidencia es de 1/1000 a 1/10000 expuestos, con
una tasa de mortalidad del 10 al 20 %.°

Las lesiones cutaneas se presentan en el 90% de los pacientes afectados y entre
estas se encuentran: edema facial, eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, lesiones morbiliformes, eritrodermia, y lesiones orales.3* La necrolisis toxica
que presentd el caso estudiado queda incluida dentro de las formas mas graves de
toma cutanea. El drgano interno que de modo mas comun se interesa es el higado, en
forma de hepatitis, evidenciado en este paciente por la presencia de ictero,
hepatomegalia y elevaciones de las cifras de transaminasas y bilirrubina. A ello se
suman la nefritis, la neumonitis y la pancreatitis que se presentan con una frecuencia
variable en las distintas series.”

La confirmacion diagnodstica del SHA puede hacerse dificil debido a la variedad de
hallazgos clinicos y anormalidades en los exdmenes de laboratorio, ademas de no
existir unanimidad en los criterios diagndsticos. Los criterios diagndsticos mas
utilizados para el sindrome de DRESS son los de Bocquet,® los del registro europeo de
reacciones adversas cutaneas severas (RegiSCAR, por las siglas en inglés de
European Registry of Severe Cutaneous Adverse Reaction) y los del comité japonés de
investigacion de reacciones adversas cutaneas severas (J-SCAR, por las siglas en
inglés deJapanese Research Committee on Severe Cutaneous Adverse Reaction)®
(tabla).

Se puede comprobar que el caso presentado cumple los criterios de cada uno de los
grupos antes citados, aunque no se estudio la reactividad para HHV-6. El resultado de
los estudios histoldgicos de biopsias tomadas de las visceras comprometidas suele ser
inespecifico, pero la acumulacidon de eosindfilos resulta bastante distintiva, tal como
se evidencia por la infiltracion intersticial renal de eosindfilos en el caso que se
reporta.

La NTIG se presenta en asociacion a uso de medicamentos, infecciones, sarcoidosis,
depositos de cristales, paraproteinemia y granulomatosis con poliangeitis
(enfermedad de Wegener). Los medicamentos que de forma mas comun estan
implicados incluyen los antibioticos, los anticonvulsivantes, los antiinflamatorios no
esteroideos, el alopurinol y los diuréticos. Dentro de las causas infecciosas destacan
las micobacterias, sobre todo el mycobacterium tuberculoso y los hongos.®10
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Tabla. Criterios diagnédsticos del sindrome de reaccién a medicamentos
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Bocquet™

Erupcidn cutanea
medicamentosa

Anormalidades hematoldgicas
Eosindfilos 1.5 x 10%/1
Presencia de linfocitos atipicos

Participacion sistémica

RegiSCAR**
Rash cutaneo agudo

Sospecha de reaccién a
medicamento
Hospitalizacion
Fiebre = 38 °C

Adenopatias que involucran

J-SCAR***
Rash maculo-papular que se
desarrolla luego de 3 semanas
del inicio de la administracién del
medicamento
Sintomas clinicos prolongados
luego del cese de la

administracion del medicamento
causal

Fiebre =38°C

mas de dos sitios
Toma de = 1 érgano interno

Adenopatias: nddulos
linfaticos = 2 cm de diametro.
Hepatitis con transaminasas
hepadticas = 2 veces lo normal
Nefritis intersticial

Neumonitis intersticial

Carditis
Anormalidades del conteo | Anormalidades hepadticas (TGP
sanguineo =100 U/I) o toma de otro érgano
Conteo de linfocitos por

encima o por debajo de los
limites de la normalidad
Eosindéfilos por encima de los
limites del laboratorio

Conteo de plaquetas por

debajo del limite de Ila

normalidad
Anormalidades leucocitarias
Leucocitosis (> 11 x 10%/)
Linfocitos atipicos (= 5 %)
Eosinofilia (> 1.5 x 10%/1)
Linfadenopatia
Reactivacién de herpes virus
humano-6 (HHV-6)

MNota:

*- Se requiere que se cumplan los tres criterios para el diagnostico.
*=- Se requieren tres de los cuatro criterios para el diagnéstico.
=*=- Se hace el diagnostico de la forma tipica si se cumplen los siete criterios y la
forma atipica si al menos se cumplen cinco.

La NTIG no presenta predileccién por ninguno de los sexos y se presenta a cualquier
edad, aunque la media de edad en la mayoria de las series se encuentra entre la
guinta y sexta década de la vida.!! De manera habitual se presentan con disfuncion
renal severa y resulta frecuente la necesidad de tratamiento sustitutivo de la funcién
renal, ademas resulta comun la presencia de eosinofilia, asi como proteinuria ligera,
leucocituria y hematuria microscopica (puede ser dismoérfica).!%'! Estos elementos
coinciden con las manifestaciones clinicas y de laboratorio del paciente. La tension
arterial suele ser normal.!?

Se ha encontrado que los hallazgos clinicos, de laboratorio e histoldgicos guardan
cierta relacién con la causa subyacente. Asi, un tercio de los pacientes con NTIG
inducida por medicamentos presentan signos de hipersensibilidad como fiebre,
artralgia y eosinofilia. 12 Por su parte, los pacientes con NTIG inducida por
antiinflamatorios no esteroideos suelen presentar proteinuria, con frecuencia de rango
nefrético, y ausencia de eosinofilia, o en caso de presentarse, solo suele ser ligera.!3
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En la biopsia renal los granulomas sin necrosis se asocian con los cuadros
desencadenados por medicamentos y la sarcoidosis, en tanto los granulomas con
necrosis suelen hallarse en pacientes con vasculitis, sobre todo granulomatosis con
poliangeitis, y causas infecciosas como la tuberculosis y las infecciones micoticas.'# La
presencia de granulomas sin necrosis en el caso presentado apuntaba al origen
medicamentoso, ademas de descartarse el origen tuberculoso y micético con la
ausencia de tincion con las coloraciones de Ziel Nielssen y Plata Metenamina, de modo
respectivo. Por otra parte, los granulomas inducidos por la sarcoidosis suelen estar
mejor definidos que aquellos ocasionados por medicamentos.!?!3 Existen opiniones
encontradas respecto a la magnitud de la infiltracién intersticial por eosindfilos en
dependencia del origen del cuadro, aunque ello pudiera estar condicionado por el
momento en que se practique la biopsia, y lo errores de muestreo propios de una
toma de muestra que resulta mindscula en relacion al volumen de toda la viscera.'®

El tratamiento de la NTIG depende de la etiologia, en el caso de los medicamentos
consiste en el cese del tratamiento con el farmaco causal y el uso de
corticoesteroides, aunque el tratamiento esteroideo se basa en los resultados de
estudios retrospectivos, pues no se dispone de estudios prospectivos que hayan
probado su eficacia.'® La terapéutica esteroidea utilizada varia entre diferentes
centros, pero de modo usual consiste en pulsos endovenosos de metilprednisolona de
250-500 mg por tres o cuatro dias, seguido por prednisona oral a razén de 1
mg/kg/dia, con disminucién progresiva de la dosis en un periodo de 8 a 12
semanas.'!1¢ En el paciente presentado la recuperacion fue algo demorada, pero
dentro del espectro temporal de respuesta normal.

El prondstico de las NTIG esta condicionado por el estado del tubulointersticio en la
biopsia renal, de modo que la presencia de atrofia tubular y fibrosis intersticial implica
un peor prondstico. También tienen implicaciones prondsticas la extension y severidad
de la infiltracion intersticial, la presencia de oliguria o anuria y la duracion de la
disfuncidn renal.'! Ademas debe tenerse en cuenta que las NTIG tienen como grupo
peor prondstico que las nefritis tubulointersticiales no granulomatosas.'?13 Resulta
probable que la respuesta terapéutica tardia del caso pudo estar en relacion con la
notoria infiltracion intersticial y atrofia tubular identificada, aun cuando la
recuperacion funcional luego del tratamiento fue magnifica.

CONSIDERACIONES FINALES

Se presentd un caso de sindrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes, en
particular a fenitoina, con necrolisis tdéxica epidérmica y nefritis tubulointersticial
granulomatosa, que demuestra como la reaccion idiosincratica puede condicionar
tanto la aparicién de las manifestaciones cutdneas como sistémicas, y en especial, el
desarrollo de nefritis intersticial granulomatosa.
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