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Las reacciones adversas a
medicamentos con eosinofi-
lia y sintomas sistémicos
(RAMESS) son catalogadas
como reacciones adversas
severas, idiosincrdticas, y
caracterizadas por erupcion
cutanea acompanada de al
menos uno de los siguientes
sintomas: fiebre, linfadeno-
patia, algin drgano interno
comprometido o anormali-
dades hematoldgicas.

La presentacion mds comun
es la erupcién cutdnea gene-
ralizada con eritema.

La anormalidad hematoldgi-
ca mas comun es la eosinofi-
lia (conteo absoluto de eo-
sindfilos >1500 células/dL).
También se ha observado un

conteo de linfocitos atipicos
por debajo o por encima de
los limites normales, adicio-
nalmente se ha reportado la
trombocitopenia.

Los drganos internos mas
comprometidos son higado,
rinones,

pulmones y co-

razén.

La frecuencia de RAMESS no
se ha definido con exactitud,
pero se estima que para los
anticonvulsivantes aromati-
cos es de 1 en 5000 a 10 000
exposiciones. Se calcula que
el 10% de las muertes por
RAMESS se dan en pacientes
con compromiso hepatico.

Debido a
sintomas asociados al

la cantidad de
RA-

MESS su diagnéstico es todo
un reto.

Se ha identificado una serie de
medicamentos que podrian
causar RAMESS como es el
caso del alopurinol, la sulfasa-
lazina y la dapsona. Sin em-
bargo, es poco comun que se
reporten casos con anticon-
vulsivantes aromaticos como
la carbamazepina, la fenitoina
y el fenobarbital.

La etiologia del RAMESS aun
es desconocida pero algunos
de los factores que también la
podrian desencadenar
infecciones virales, predisposi-
ciéon genética, alteracion en
las vias metabdlicas de ciertos
medicamentos, entre otros.
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Una mujer de 36 afios de
descendencia afroamericana
(altura 152,4 cm y peso 53,1
kg) es atendida en un hospi-
tal
(37,9eC) y brote maculopa-

regional con fiebre
pular con eritema. Tres se-
manas atras habia sido diag-
nosticada con un trastorno

convulsivo por lo que se le

prescribié fenitoina (dosis
desconocida). Antes del dia-
gnostico la pacientes no tenia
antecedentes patoldgicos ni
reportes de alergia a medica-

mentos.

Reporta ser fumadora (medio
paquete por dia), no consume
alcohol u otras sustancias de

abuso.

Indica que el brote cutdneo
aparecid aproximadamente
dos semanas después de
iniciar el tratamiento con
fenitoina y que por lo tanto
se le cambié el tratamiento a
valproato sddico 250 mg dos
veces al dia.
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Después de suspender la fenitoina,
el brote cutdneo mejord considera-
blemente pero aun persistia algo de
prurito. Sin embargo, cinco dias des-
pués del inicio del valproato de so-
dio el prurito y el brote empeoraron,
hasta llegar a ser igual que el pre-
sentado con fenitoina.

Dos dias después del empeoramien-
to de los sintomas, acude al hospital
regional donde fue tratada con di-
fenhidramina y metilprednisolona
(dosis desconocidas). Durante esa
consulta, se le suspende el trata-
miento con valproato de sodio y se
le indica fenobarbital 30 mg tres
veces al dia para continuar el trata-
miento de las convulsiones.

Antes de pensar en una reaccidn
adversa a medicamentos, se piensa
en una posible infeccién debido a
que un hemocultivo que se le realizd
fue positivo por Staphylococcus war-
neri, por esto se le prescribe cef-
triaxona 1 g IV por dia. Se repite el
hemocultivo que da negativo, pero
la paciente persiste febril, por lo que
se cambia el tratamiento de cef-
triaxona a vancomicina (1 g cada 12
horas IV).

Ademds, las enzimas hepdticas AST
(aspartato transaminasa) y ALT
(alanino  transaminasa) persisten
elevadas desde la admision al hospi-
tal.

El conteo de eosindfilos fue de 8% al
momento de ingreso al hospital, la
AST 139 U/L, ALT 197 U/Ly INR 1,35.

Después de cinco dias de interna-
miento en el hospital regional se
traslada a otro centro de mayor
complejidad debido a empeoramien-
to de su condicién.

Al ingreso al otro hospital presenté
un conteo de eosindfilos del 15%
una AST 616 U/L, ALT 524 U/L y un
INR 1,7.

eosindfilo
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Los exdmenes por enfermedad
hepatica de origen viral (Hepatitis A,

By C)y VIH fueron negativos.

Se decide suspender el tratamiento
con fenobarbital. Se solicita una in-
ter-consulta a dermatologia y se le
administra metilprednisolona 40 mg

IV cada ocho horas. También se soli-
cita otra inter-consulta a gastroente-
rologia debido al aumento en las
enzimas hepaticas, en la que se des-
carta colecistitis, pero plantea la
sospecha de dafio hepatico agudo
por el uso de fenitoina. Se prescribe
acetilcisteina. Se dice que acetilcis-
teina mejora el sistema hemodina-
mico y la circulacion del tejido en
casos de dafo hepatico no inducido
por acetaminofén.

El dia 11 de internamiento y después
de varios dias sin tratamiento anti-
convulsivante se le prescribe leveti-
racetam 500 mg dos veces al dia.

Al dia 13 se le da egreso hospitalario
con referencia para el centro de
trasplante de higado mas cercano,
debido al dafio hepatico fulminante.

Al egreso presenta un conteo de
eosindfilos indetectable, AST 2344
U/L y ALT en 1485 U/L y su INR en
2,7.

Discusion

Los signos y sintomas asociados a
RAMESS no son evidentes inmedia-
tamente después del inicio del trata-
miento, generalmente hay un retar-
do de dos a ocho semanas antes de
que se instauren los sintomas.

Algunos reportes en la literatura
indican que este intervalo de tiempo
puede ser de inclusive tres meses.

Es probable que en la mayoria de los
Casos se piense primero en una in-
feccion viral debido a la fiebre y la
linfadenopatia. La erupcidn cutdnea
puede ocurrir dias después del inicio
de la fiebre, lo que dificultaria aln
mas el diagndstico.

Es fundamental que el posible agen-
te causal se suspenda tan pronto

como sea posible. Tan pronto como
se suspenda el medicamento, asi se
tendra un mejor prondstico.

Mientras que la erupcién cutanea y
la fiebre se resuelven casi inmedia-
mente después de descontinuar el
medicamento sospechoso, la resolu-
cion completa de los sintomas y la
normalizacidn de los valores de
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laboratorio puede llevar de semanas
a meses. El tiempo medio de recupe-
racion es de 6,4 semanas con un
rango de 0,5 a 90 semanas.

La sensibilidad cruzada entre los
anticonvulsivantes aromaticos
(fenitoina, fenobarbital, carbamaze-
pina y oxcarbamazepina) es de un
80% por lo que se recomienda evi-
tarlos si existe un antecedente de
RAMESS por estos medicamentos.
También hay reportes en la literatu-
ra de sensibilidad cruzada con lamo-

trigina y acido valproico.
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Se ha reportado un retraso en la
aparicion de los sintomas de unas 12
a 16 semanas después de la apari-
cién de erupcion cutdnea en algunos
casos concretos.

La etiologia de RAMESS es compleja
y aun no se conoce bien, se cree que
es debida a la deficiencia de una
enzima. Los anticonvulsivantes
aromaticos se metabolizan por el
citocromo P-450 a éxidos areno via
hidroxilasa epdxido.

persona tiene una deficiencia de la

Cuando una

epoxido hidroxilasa, los 6xidos areno
se acumulan llegan a niveles toxicos,
resultando en hipersensibilidad in-
munoldgica, hipersensibilidad y da-
fio hepatico.

Parientes en primer grado de quién
haya sufrido RAMESS deben evitar
los medicamentos implicados.

El tratamiento de RAMESS consiste
en un diagndstico rapido, desconti-
nuacién del medicamento sospecho-
so de causar la reaccién y tratamien-
to de soporte.

Existen reportes de uso de corticos-
teroides e inmunoglobulinas IV para
el manejo de RAMESS, sin embargo,
este uso es controversial.

Debido a que se estima que la mor-
talidad del RAMESS es de aproxima-
damente un 10%, es importante que
los clinicos estén alerta de los sinto-
mas sugestivos y evitar los cambios
de tratamiento con medicamentos
que tengan sensibilidad cruzada con
el sospechoso de causar la reaccion.

El caso que se presenta en este arti-
culo es un ejemplo de la dificultad
diagnéstica de una RAMESS, asi co-
mo el potencial de empeorar el cua-
dro clinico cuando no se suspende el
medicamento sospechoso o cuando
se cambia a otros con sensibilidad
cruzada.

El dafio hepatico fulminante o la
progresién a insuficiencia hepatica

que requieran trasplante son raros.
En el caso de esta paciente, el agen-
te causal fue la fenitoina que produ-
jo eritema y erupcion cutanea gene-
ralizada, asi como insuficiencia hepa-
tica. Asi mismo el uso subsecuente
de Valproato y posteriormente de
Fenobarbital empeora la erupcion
cutanea y produce insuficiencia
hepatica.
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Al aplicar el algoritmo de causalidad
de Naranjo y Colaboradores se clasi-
ficd la reaccidn en probable.

En conclusién, este caso de RAMESS
fue atribuido finalmente solo a la
fenitoina, debido a que la fiebre, la
erupcion cutdnea y la linfadenopatia
ocurrié dos semanas después del
inicio del medicamento. Sin embar-
go, de acuerdo a la opinion de los
autores del articulo, se deberia con-
siderar también el efecto del val-
proato de sodio y del fenobarbital.
Este caso es una muestra de la im-
portancia del reconocimiento de los
sintomas, la descontinuacidn pronta
del medicamento sospechoso y la
importancia de evitar medicamentos
relacionados.
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A continuacién un resumen de las alertas de Farmacovigilancia
mas importantes emitidas por las agencias reguladoras inter-
nacionales FDA y EMA vy el Pharmaceutical Newsletter,
ademas una seleccion de las noticias publicadas por el Institu-
to Catalan de Farmacologia (ICF) durante los meses de mayo y
junio del 2013.

Tolvaptan: la FDA recomienda que no se debe utilizar por mas
de 30 dias en pacientes con hepatopatia previa, ya que algu-
nos estudios clinicos han demostrado que aumenta el riesgo
de toxicidad hepdtica que amerita suspender el tratamiento.

Drug Safety Communications, 02-05-2013

Zolpidem: La FDA aprobd cambios de etiquetado que especifi-
can nuevas dosis recomendadas para productos con zolpidem,
los cuales son para el insomnio. Estos cambios se aprobaron
debido al riesgo de aletargamiento la mafiana posterior a to-
mar dichos medicamentos. También se hace una advertencia a
los pacientes que toman el medicamento de liberacion prolon-
gada, debido a que no deben conducir o participar en otras
actividades que requieren total atencién el dia posterior a
tomar el medicamento, porque el nivel de zolpidem puede
seguir siendo lo suficientemente alto al dia siguiente como
para afectar estas actividades.

Drug Safety Communications, 06-05-2013

Sulfato de magnesio: La FDA aconseja a los profesionales en
salud que no usen inyecciones de sulfato de magnesio durante
mas de 5 a 7 dias para detener partos prematuros en embara-
zadas. Este uso no esta indicado en la etiqueta del medica-
mento, lo que significa que no es un uso aprobado por la FDA
para este farmaco. La inyeccién de sulfato de magnesio a em-
barazadas durante mas de 5 dias puede resultar en un bajo
nivel de calcio y problemas en el bebé o feto, entre ellos hue-
sos fragiles (osteopenia) y fracturas de huesos. Se desconoce a
partir de qué momento del tratamiento comienza a presentar
un riesgo potencial para el bebé. Debido a esto cambia la cate-
goria en embarazo y pasa de ser A a D. El cambio en el etique-
do indica que no se ha aprobado la administracién continua de
inyecciones de sulfato de magnesio para el tratamiento de
parto prematuro y que no se ha probado la seguridad y efica-
cia de su uso para esta indicacion.

Drug Safety Communications, 14-05-2013

AINES: Segun un articulo publicado en The Lancet 2013; 30
mayo, el tratamiento con altas dosis de diclofenaco o AINES
COX-2 selectivo, se asocia con un aumento del riesgo cardio-
vascular, seglin un metandlisis. Se evaluaron mas de 600
ensayos clinicos que incluyeron mds de 300 000 pacientes,
comparando AINE o placebo u otro AINE. Los resultados
demostraron que dosis altas de todos los coxibs, diclofenaco
e ibuprofeno aumentan el riesgo de acontecimientos cardio-
vasculares graves (infarto de miocardio, ictus o muerte vas-
cular). Aunque hay menos informacion sobre otros AINE, no
hay datos que indiquen que tengan un perfil de toxicidad
mas favorable que los farmacos mas estudiados. También se
menciona que para personas con un alto riesgo de insufi-
ciencia cardiaca o enfermedad renal crénica, es preferible
evitar los AINE y en su lugar se recomiendan las medidas no
farmacoldgicas, el tratamiento tépico o el uso de AINES en
dosis bajas.

Noticias del Butlleti Groc, 31/05/2013

Olanzapina: la FDA estd investigando la muerte de dos pa-
cientes que recibieron una inyeccién intramuscular de olan-
zapina. Los pacientes murieron de 3 a 4 dias después de
recibir una dosis adecuada del medicamento, mucho des-
pués del periodo de 3 horas de seguimiento posterior a la
inyeccién (segun la estrategia de evaluacidon de riesgo de
Zyprexa®). Tras su fallecimiento, se descubrié que ambos
pacientes tenian un nivel muy alto de olanzapina en la san-
gre. Una dosis alta de olanzapina puede causar delirio, paro
cardiorrespiratorio, arritimias cardiacas y disminucién del
nivel de consciencia, desde sedacion hasta coma. La FDA
continda la investigacion y antes de emitir una directriz re-
gulatoria exige el cumplimiento de la “Estrategia de Evalua-
cién del Riesgo” que establecid el fabricante que consiste en
recibir la inyeccidn en un centro médico, estar bajo continua
supervision en la instituciéon durante por lo menos 3 horas
después de una inyeccion y estar acompanados cuando va-
yan del centro médico a la casa.
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Inhibidores de la 5 alfa- reductasa: los hombres tratados con in-
hibidores de la 5— alfa reductasa (finasterina o dutasterida) para los
sintomas urinarios de la hiperplasia prostatica no tienen mas riesgo
de hiperplasia de préstata de alto grado, segun un estudio observa-
cional sueco (BMJ 2013, 18 junio). En el 2011 la FDA alertd de este
riesgo y recomendd que antes de prescribirlos para la hiperplasia
benigna de prdstata se debe descartar alguna neoplasia.

Noticias del Butlleti Groc, 21/06/2013

Lista de medicamentos sometidos a seguimiento adicional en la
Unidn Europea

El pasado 25 de abril la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
publicd una lista inicial de los medicamentos sometidos a segui-
miento adicional, segun la nueva legislacidon europea. Estos medica-
mentos incluirdn un tridngulo negro invertido en sus prospectos,
fichas técnicas y materiales promocionales, junto con una breve
explicacién sobre el significado de este triangulo a partir de setiem-
bre de este afio.

El objetivo de este simbolo es promover la notificacion de sospe-
chas de reacciones adversas de medicamentos nuevos o de los que
hay datos limitados sobre su seguridad.

Los medicamentos que estardn incluidos en el monitoreo adicional
son:

. Los medicamentos nuevos: aquellos comercializados des-
pués del 2011.

. Medicamentos bioldgicos (en especial aquellos de reciente
introduccidén y cuya experiencia es limitada).

. Medicamentos cuya autorizacion haya sido condicionada en
algin momento por la agencia reguladora.

Mas informacién en http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Press_release/2013/04/WC500142466.pdf
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Toda Ia bibliografia utilizada en este trabajo estd a disposi-
cion de los lectores que Ia soliciten
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