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Caso clinico

Drug provocation tests to identify analgesic alternatives
for an infant with Stevens-Johnson syndrome caused by
ibuprofen-acetaminophen

Provocacion farmacoldégica para identificar alternativas
analgésicas en infante con sindrome de Stevens-Johnson
por ibuprofeno-acetaminofén

Steven Abreu," Iris Yansa Castelblanco-Arango,' Paola Andrea Gémez-Pineda,! Ricardo Cardona’

Abstract

Background: The Stevens-Johnson syndrome is a serious skin reaction to drugs, and it is potentially
life-threatening. Its handling involves the strict restriction of the drug involved, as well as of the
drugs that are similar or structurally related.

Case report: A two-year and eight-month old girl with Stevens-Jonson syndrome that was caused
by acetaminophen and ibuprofen. Due to the total restriction of non-steroidal anti-inflammatory
drugs, and with the purpose of establishing antipyretic alternatives, an oral provocation test was
carried out with the usual dose of oral nimesulide, which was negative for both immediate and
late reactions. In order to offer a parenteral alternative, a provocation test was carried out with
intravenous dipyrone, with in-hospital monitoring for 48 hours in an administration protocol of
10, 30 and 60 %; one dose per hour, for a total of 400 mg. The provocation test was negative for
both immediate and late reactions. Oral nimesulide or parenteral dipyrone were prescribed upon
requiring analgesic, anti-inflammatory, or antipyretic medication.

Conclusion: At a pediatric age, febrile symptoms are common and controlling them is fundamental;
such that if an allergy to non-steroidal anti-inflammatory drugs and acetaminophen is identified in
an infant, an affectation on the quality of life will be entailed.
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Resumen

Antecedentes: El sindrome de Stevens-Johnson es una reaccion farmacoldgica cutanea grave,
potencialmente mortal. Su manejo incluye estricta restricciéon del medicamento implicado y de los
farmacos estructuralmente relacionados o similares.

Caso clinico: Nifia de dos afios y ocho meses quien presentd sindrome de Stevens-Johnson
desencadenado por acetaminofén e ibuprofeno. Debido a la restriccion total de antiinflamatorios
no esteroideos y con el fin de establecer alternativas antipiréticas, se realiz6 provocacion oral con
dosis usual de nimesulida oral, la cual fue negativa para reacciones inmediatas y tardias. Para
ofrecer una alternativa parenteral, se efectué prueba de provocacién con dipirona intravenosa, con
vigilancia intrahospitalaria por 48 horas en un protocolo de administracion de 10, 30 y 60 %, una
dosis cada hora, para un total de 400 mg. La prueba de provocacion fue negativa para reacciones
inmediatas y tardias. Se indicé nimesulida oral o dipirona oral o parenteral en caso de requerir
medicacién analgésica, antiinflamatoria o antipirética.

Conclusién: En la infancia, los cuadros febriles son comunes y el control de este sintoma es
fundamental, de tal forma que si en un infante se identifica alergia a los antiinflamatorios no
esteroideos y al acetaminofén, eso supondra afectacién en la calidad de vida.

Palabras clave: Sindrome de Stevens-Johnson; Antiinflamatorios no esteroideos; Prueba de

provocacion

Abreviaturas y siglas
AINE, antiinflamatorio no esteroideo
SSJ, sindrome de Stevens-Johnson

Introduccion
El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), descrito en
1922,! es una enfermedad grave acompafiada de epi-
dermélisis en menos de 10 % de la superficie corporal
total, a menudo asociada a afectacion multiorganica
(fiebre, anomalias hematoldgicas, oftalmologicas y
de otros sistemas). Pertenece al espectro mas grave
de las reacciones adversas a medicamentos media-
das inmunologicamente, entre las que también se
encuentran la necrolisis epidérmica toxica (NET)
y la superposicion SSJI/NET.? Un factor prondstico
importante de las reacciones severas a medicamentos
es la extension de la epidermolisis, ya sea espontanea
o inducida (signo de Nikolsky).3

Su incidencia anual oscila de uno a seis casos
entre un millén de personas y es mas comtn en los
individuos de raza asiatica y negra.*>%’ Los anticonvul-
sivantes (fenitoina, fenobarbital y carbamazepina), an-
tibidticos (sulfamidas y cotrimoxazol), antiinflama-
torios no esteroideos (AINE), nevirapina y alopurinol
son los medicamentos mas asociados.®® También se
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han documentado casos por procesos infecciosos
(Mycoplasma pneumoniae, virus de la inmunodefi-
ciencia humana, citomegalovirus y virus herpes) y
procesos de activacion inmune persistente, como el
lupus eritematoso sistémico.’

El SSJ se considera una hipersensibilidad re-
tardada de tipo IVc de la clasificacion de Gell y
Coombs que conduce a citotoxicidad de los quera-
tinocitos.!® La activacion de las células natural ki-
ller y los linfocitos T CD8+ especificos del farmaco,
asi como la exocitosis de granzima B, perforina y
granulisina son clave para la necrdlisis epidérmica.
También se ha descrito que la apoptosis de los que-
ratinocitos podria ser inducida por una expresion al
alta de Fas desencadenada por TNF-o ¢ IFN-y de-
rivado de células T activadas."" Por otro lado, se ha
demostrado una relacion entre el alelo HLA-B 1502
y el SSJ inducido por carbamazepina, oxcarbazepi-
na, fenitoina y lamotrigina en poblacion china, asi
como una fuerte relacion entre HLA-B 5801 y alo-
purinol.'?
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Las manifestaciones iniciales suelen ser fiebre
y sintomas inespecificos como malestar, mialgias,
artralgias, disfagia, prurito y ardor conjuntival. La
afectacion mucocutanea surge uno a tres dias des-
pués y se caracteriza por maculas con centros purpu-
ricos que posteriormente dan paso a vesiculas y am-
pollas. El desprendimiento epidérmico se presenta
tres a cinco dias mas tarde.” Los hallazgos histopa-
tologicos corresponden a ampollas subepidérmicas
con necrosis generalizada, queratinocitos apoptoti-
cos e infiltrado inflamatorio linfocitico leve.!?

El enfoque terapéutico se basa en suspender
todos los medicamentos sospechosos. Se ha man-
tenido interés en el uso de la inmunoglobulina in-
travenosa, sin embargo, el beneficio de esta terapia
aun carece de evidencia soOlida; la utilidad de los
corticosteroides igualmente parece incierta. Los
inmunomoduladores, como la ciclosporina, se han
asociado a un resultado prometedor; finalmente, la
experiencia con los antagonistas del receptor G-CSF
y anti-TNF hasta el momento sigue siendo limitada.?

Dado que la mayoria de los casos de SSJ se debe
a medicamentos, es indispensable identificar el far-
maco culpable.'>! El algoritmo de causalidad de far-
macos para la necrolisis epidérmica (ALDEN), define
la causalidad del medicamento como muy probable,
probable, improbable o muy improbable de inducir
SSJI/NET'3¢ (cuadro 1). Una vez que se identifican
los medicamentos sospechosos, se realizan pruebas
dirigidas para confirmar el desencadenante. La prue-
ba de parche es la inica reexposicion medicamentosa
que esta permitida actualmente, sin embargo, para el
SSJ la sensibilidad diagnéstica no supera 25 %. Las
pruebas de provocacion o pruebas intradérmicas con
el farmaco implicado estan contraindicadas, por el
riesgo de desencadenar nuevamente una reaccion.'?

A continuacion se presenta un caso clinico de
SSJ con implicacion de ibuprofeno y acetaminofén,
al cual se le realizé una prueba de provocacion con
una alternativa antipirética y analgésica.

Caso clinico

Nifia de dos afios y ocho meses de edad, con ante-
cedente de alergia a la proteina de la leche de vaca
y reaccion urticarial con el consumo de amoxicilina-
clavulanato. Presentd un cuadro clinico de tres dias
de evolucion, caracterizado por sintomas de las vias
respiratorias altas, malestar general y fiebre; fue me-
dicada con acetaminofén e ibuprofeno. Al cuarto dia
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de recibir estos farmacos, la paciente presentd6 macu-
las eritematoviolaceas en cara y extremidades, que
desaparecian a la digitopresion, ademds de lesiones
ampollosas en cara (figura 1) y antebrazos; fue hospi-
taliza por sospecha de sindrome de Dress versus SSJ.

Se registraron los siguientes resultados de los
examenes paraclinicos: hemoglobina 15.2 g/dL, he-
matocrito 43.9 %, leucocitos 9890 células/mm?, neu-
trofilos 30.6 %, linfocitos 62.5 %, eosindfilos 0.7 %,
plaquetas 177 000 células/mm?, proteina C reacti-
va 0.18 mg/L, alanina aminotransferasa 662 UI/L,
aspartato aminotransferasa 386 UI/L, bilirrubina
total 0.48 mg/dL, bilirrubina directa 0.43 mg/dL y
fosfatasa alcalina 507 UI/L. La ecografia abdomi-
nal mostr6 higado con aumento de la ecogenicidad
como Unico hallazgo. Se inici6 manejo con esteroi-
de sistémico, antihistaminico y acetaminofén para
el control de la fiebre y se solicitd valoracion por
alergologia y dermatologia.

En el segundo dia de hospitalizacion, las le-
siones se tornaron generalizadas (figura 2), algunas
palpables y que no desaparecian a la digitopresion,
se esfacelo la ampolla de la cara (figura 3) y apa-
recieron Ulceras en la mucosa oral. Por la falta de
eosinofilia o linfocitos atipicos, las caracteristicas
dermatoldgicas y extension de epidermolisis infe-
rior a 10 %, se determind cuadro compatible con
SSJ con posible componente vasculitico, cuyo po-
tenciales desencadenantes fueron el acetaminofén y
el ibuprofeno, con una puntuaciéon ALDEN de 0 y
2, respectivamente. Se indico suspender el acetami-
nofén, se continud el manejo con esteroide sistémico
y se solicitaron estudios paraclinicos de control y
extension: alanina aminotransferasa 727 UI/L, as-
partato aminotransferasa 409 UI/L, lipasa 383 UI/L,
gammaglutaril transpeptidasa 201 UI/L, tiempo de
protrombina 13.2 segundos (INR: 1), tiempo par-
cial de tromboplastina 18 segundos, albumina 3.2 g/
dL, creatinina 0.3 mg/dL, C3 85 mg/dL, C4 103 mg/
dL, CPK 30 y radiografia de torax con infiltrados
intersticiales pulmonares. Se descart6 infeccion por
hepatitis A, B y C, leptospira, micoplasma y citome-
galovirus.

Por persistencia del cuadro clinico, la paciente
fue trasladada a la unidad de cuidados especiales y se
cambi6 el manejo a 2 mg/kg de gammaglobulina in-
travenosa por dos dias, ademas de iniciar proteccion
hepatica con N-acetilcisteina. Tras completar el es-
quema con gammaglobulina se presenté mejoria de
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Cuadro 1. Algoritmo de causalidad de farmacos para la necrélisis epidérmica (ALDEN)

Criterio

Retraso desde la toma

del medicamento hasta el

inicio de la reaccion (dia
indice)

Droga presente en el
cuerpo el dia indice
(semivida)

Preexposicion/reexposi-
cién

Retiro del farmaco

Tipo de medicamento
(notoriedad)

Otras causas

Valor
Sugestivo +3
Compatible +2
Probable +1
Improbable —1

Excluido -3

Reglas de aplicacion
5 a 28 dias
29 a 56 dias
1 a4 dias
Mas de 56 dias

En la fecha indice o antes de tomar el medicamento

De presentar una reaccion previa con el mismo medicamento, solo hacer cambios para:
Sugestivo +3: de 1 a 4 dias, Probable +1: de 5 a 56 dias

Definido +1

Dudoso 0

Excluyente -3

Positiva para enferme-
dad y farmaco +4

Positiva para enferme-
dad o farmaco +2

Positiva inespecifica +1
Desconocido 0
Negativo -2

Neutral 0

Negativa -2

Fuertemente
asociado +3

Asociado +2

Sospechoso +1
Desconocido 0

No sospechoso -1

Posible -1

El farmaco continda el dia indice o se ha detenido en un tiem-
po inferior a cinco semividas.?

El farmaco se ha detenido en un tiempo superior a cinco se-
mividas antes del dia indice, pero existe insuficiencia renal o
hepatica, o hay sospecha de interaccion medicamentosa* &

El farmaco se ha detenido en un tiempo superior a cinco
semividas antes del dia indice, pero sin insuficiencia renal o
hepatica, o si hay sospecha de interaccion medicamentosa* &

SSJ/NET después del mismo farmaco

SSJ/NET después de farmaco similar u otra reaccion con
mismo farmaco®

Otra reaccién con farmaco similar

No se conoce exposicion previa
Exposicion previa sin reacciéon adversa
Farmaco se retira o se desconoce
Farmaco continda y reacciéon mejora

Farmaco con un elevado riesgo relativo de producir la reac-
cion, respecto a los estudios de casos y controles SCAR

Farmaco definido, pero con un bajo riesgo relativo de producir
la reaccion respecto a los estudios de casos y controles SCAR

Epidemiologia ambigua, pero existen casos descritos
No se conoce relacion

No hay evidencia de asociacion

Si existe un farmaco con puntuacién > 3, se resta 1 punto al resto

Muy improbable < 0; poco probable 0-1; posible 2-3; probable 4-5; muy probable = 6.

AReduccion de la vida media de eliminacion en suero o tejidos del medicamento o metabolito activo, teniendo en cuenta la funcion renal y hepética
segun la via de eliminacién del farmaco.
8Se considera interaccion sospechada cuando mas de cinco medicamentos estaban presentes al mismo tiempo.

®Medicamento similar: el mismo cédigo ATC (sistema de clasificacion de compuestos quimicos terapéuticos) hasta el cuarto nivel (subgrupos

quimicos).

Tomado y traducido de referencia 16.
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Figura 1. Lesiones confluentes tipo maculas eritemato-
violaceas en cara, que desaparecian a la digitopresion,
ademas de lesion ampollosa.

la condicidn clinica, con cierre de lesiones ulceradas
de la mucosa oral, lesiones cutaneas con signos de
remision y disminucion de las enzimas hepaticas y
pancreaticas (aspartato aminotransferasa 103 UI/L,
alanina aminotransferasa 318 UI/L, gammaglutaril
transpeptidasa 180 UI/L, lipasa 126 UI/L). El re-
porte de la biopsia de piel indico toxicodermia sin
signos de vasculitis. Después de 10 dias de hospita-
lizacion, la paciente fue dada de alta, con cuidados
de proteccion e hidratacion de la piel y restriccion
de AINE.

En forma ambulatoria se realiz6 prueba de par-
che con ibuprofeno, acetaminofén, naproxeno, dipi-
rona, diclofenaco, ketoprofeno y acido acetilsalicili-
co, con resultados negativo. Debido a la restriccion
total de AINE, el caso se coment6 con el equipo de
alergologia de la IPS Universitaria en Medellin, con
el objetivo de establecer alternativas antipiréticas.
Inicialmente se considerd retar con acetaminofén,
sin embargo, existia riesgo inherente de desencade-
nar una nueva reccion, por lo que se decidi6 realizar
provocacion oral con otros farmacos. Se administrd
dosis usual de nimesulida oral, con la cual no se pre-
sentaron reacciones inmediatas ni tardias. Posterior-
mente se decidid ofrecer una opcion parenteral y se
realizd prueba de provocacion intravenosa con dipi-
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Figura 2. En el segundo dia de hospitalizacion, las lesio-
nes se tornaron generalizadas, algunas palpables y que
no desaparecian a la digitopresion.

rona; se llevo a cabo vigilancia intrahospitalaria por
48 horas en un protocolo de administracion de 10,
30, 60 %, separando cada dosis por una hora, para
un total de 400 mg de dipirona. La prueba de pro-

Figura 3. En el segundo dia de hospitalizacion, la ampolla
de la cara se esfacelo.

Rev Alerg Mex. 2020;67(2):189-195 193



Abreu S et al. Alternativas analgésicas a ibuprofeno-acetaminofén

vocacion fue negativa para reacciones inmediatas y
tardias. La paciente fue dada de alta por el servicio
de alergologia y se indico usar nimesulida oral o di-
pirona oral o parenteral en caso de requerir medica-
cion analgésica, antiinflamatoria o antipirética.

Discusion
Las enfermedades infecciosas de caracter febril son
comunes en la edad pediatrica, particularmente en lac-
tantes y preescolares. El control de la temperatura es
parte del manejo médico de estas entidades, tanto para
disminuir la morbilidad causada por la fiebre, como
para prevenir el riesgo latente de convulsion febril.!”
Entre las medidas recomendadas estan los farmacos y
las medidas fisicas, sin embargo, estas tGltimas tienen
eficacia limitada.'® La contraindicacion estricta de
los AINE limita el arsenal terapéutico, por lo que se
justifica la busqueda de una alternativa antipirética en
un paciente pediatrico con reaccion cutanea grave.
La baja rentabilidad de la prueba de parche,
ademas de su baja sensibilidad (inferior a 30 %), no
permite asegurar la tolerancia a un AINE alternativo,
por lo que es imperativo realizar una prueba de pro-
vocacion oral, cuando no esta contraindicada.'” En
vista de los pocos casos reportados de SSJ por aceta-
minofén, se pensé en realizar un reto controlado con
este medicamento para descartalo como implicado
en la reaccion; finalmente no se llevd a cabo ya que
implicaba un riesgo innecesario para la paciente.
Aunque pudiese existir un riesgo tedrico de des-
encadenar nuevamente la reaccion con alternativas
farmacologicas, la recurrencia del SSJ es poco co-
mun.? Se realizé una busqueda en PubMed sin filtros
de idioma o afio de publicacion: ((OFC [Title]) OR
Challenge [Title])) AND ((SJS [Title]) OR Stevens*
[Title])), sin encontrar articulos relacionados con la
recurrencia de SSJ posterior a una prueba de pro-
vocacion con un AINE alternativo. Considerando
la fisiopatologia del SSJ y dado que se trata de una

reaccion especifica de antigeno, se decidio realizar
una provocacion oral con un antipirético estructural-
mente diferente.

Se dispone de naproxeno oral para la adminis-
tracion en nifios, sin embargo, es estructuralmente
similar al ibuprofeno; respecto al meloxicam, no hay
estudios de seguridad en menores de 12 afos; por
su parte, el diclofenaco tiene notoriedad importante
en el algoritmo ALDEN.’ La nimesulida se consi-
dera un inhibidor COX-1 preferencial y aunque no
se especifica su uso en pacientes pediatricos, repre-
senta una opcion viable. Por otro lado, la dipirona
es usada en Colombia intrahospitalariamente en los
servicios de pediatria.

Posterior a la realizacion de las pruebas de pro-
vocacion con nimesulida y dipirona, y sus respecti-
vos resultados negativos, se reforzé la idea de que
las reacciones cutaneas graves inducidas por los far-
macos se originan por mecanismos fisiopatologicos
altamente selectivos de antigeno, lo que permite su-
gerir la hipotesis de que las pruebas de provocacion
con alternativas farmacoldgicas estructuralmente
diferentes son seguras en los pacientes con SSJ.

Conclusiones

El caso descrito es el primero publicado en la litera-
tura acerca de una prueba de provocacion negativa
con nimesulida y dipirona en un paciente con antece-
dente de SSJ por AINE, en el que estuvieron impli-
cados acetaminofén e ibuprofeno. Este reporte apoya
la hipotesis de que las reacciones alérgicas mediadas
por células, como sucede con el SSJ, tienen alta se-
lectividad por su antigeno y pobre reactividad cru-
zada, lo que sugiere que una prueba de provocacion
con una alternativa farmacoldgica estructuralmente
diferente puede ser util para definir los medicamen-
tos seguros para los pacientes con SSJ, sin embargo,
se requieren estudios adecuados para confirmar esta
observacion.
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