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Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 56 afios que requirié el uso de los antibiéticos vancomina, amikacina y mero-
penem, y que, después de su administracion, present6 el sindrome de hombre rojo y el sindrome de Stevens-Johnson.
Fue reportado al Programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogota como una sospecha de reaccion adversa a
medicamentos. Los dos eventos se clasifican como de tipo B, de causalidad probable. No encontramos reportes en la

literatura cientifica de la ocurrencia de ambos eventos en el mismo paciente.
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Abstract

A case of Stevens-Johnson and red man’ syndromes
is described in a 56 years old woman that received a
combined therapy with Amikacin, vancomicin and mero-
penem. The case was reported to the Bogota’s District
Pharmacovigilance programme as an adverse reaction
to the vancomicin according to previous reports. Such
events were classified as type B (idiosyncratic and usually
unrelated to the drug’s known pharmacology). Accor-
ding to the review of the scientific evidence this is the first
report where both adverse reactions (Stevens-Johnson
and red man’ syndromes) were presented.

Key words: Stevens-Johnson syndrome, Red man
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1. Articulo de reporte de caso

Resumo

Este artigo apresenta o caso raro de uma paciente de
56 anos de idade que foi prescrita com antibidticos
vancomina, amikacina e meropenem e que, depois da
administragdo deles, apresentou o Sindrome do Homem
Vermelho e o Sindrome de Stevens-Johnson. Este caso foi
reportado no Programa Distrital de Farmaco-vigilancia
em Bogota como caso suspeito de reacdo adversa aos
medicamentos. Os dois eventos sdo classificados como
sendo de tipo B, de causalidade provavel, porém a lite-
ratura cientifica ndo da conta da ocorréncia dos dois
eventos N0 mesmo paciente.

Palavras Chave: Sindrome de homem vermelho, Sindrome
de Stevens-Johnson, vancomina, amikacina, meropenem.
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INTRODUCCION

El sindrome de hombre rojo es una reaccién secun-
daria a un medicamento que se caracteriza por
enrojecimiento de la parte superior del cuerpo, prurito,
sensacion de ardor y, ocasionalmente, hipotension.
También, puede presentarse dolor en el pecho vy
espasmos musculares. Este sindrome probablemente
esta relacionado con la liberacion de histamina, con la
velocidad de infusién del medicamento o con ambas.
Se ha informado que su incidencia puede ser tan alta
como de 50 %. Los antihistaminicos pueden mejorar
la reaccion. La administracion de vancomicina, cipro-
floxacina, anfotericina B, rifampicina y teicoplanina
son algunas de sus causas (1).

El sindrome de Stevens-Johnson fue descrito original-
mente por von Hebra en 1866 y luego, en 1922, por
Stevens y Johnson. Su caracteristica fundamental es
una lesion cutanea papular eritematosa en diana, que
se extiende periféricamente, desarrollando una vesi-
cula central. También, se pueden presentar lesiones
en ojos, boca, genitales, ano, recto y uretra. Puede
evolucionar a una necrdlisis epidérmica téxica cuando
las lesiones cutaneas se tornan necréticas, dolorosas,
con pérdida de la epidermis y aparicion de flictenas,
y se extienden a gran parte de la superficie corporal;
ademds, puede comprometer funciones vitales del
individuo, como el equilibrio hidroelectrolitico, la
funcién renal y la agudeza visual, ademas de producir
un estado hipercatabdlico y riesgo potencial de sepsis.
Su causa se relaciona con hipersensibilidad a variados
factores precipitantes: infecciones por virus, hongos
o bacterias, enfermedades del tejido conjuntivo,
neoplasias malignas, radioterapia, vacunas, multi-
ples medicamentos (mds de cien) y algunos factores
genéticos predisponentes. La causa infecciosa es mas
comun por virus de herpes simple y por micoplasma.
Los medicamentos son el agente causal mds frecuente
en 60 % de los casos, entre los que se encuentran las
sulfonamidas, el trimetoprim-sulfametoxazol, la carba-
mazepina, la fenilbutazona, el piroxicam, el alopurinol
y las aminopenicilinas (2-4).

Vancomicina

Es un glucopéptido triciclico derivado de Streptomyces
orientalis frecuentemente usado en infecciones por
estafilococos resistentes a la meticilina, Streptococcus
pneumoniae y Corynebacterium jeikeium, causantes
de infecciones en la piel o endocarditis. Se reco-
miendan concentraciones no mayores de 5 mg/ml y
no exceder los 10 mg/minuto en adultos. En pacientes
con funcion renal normal, la dosis intravenosa usual
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para adultos es de 30 mg/kg/dia cada 8 a 12 horas.
En los pacientes con insuficiencia renal y en los de
edad avanzada, la dosis es aproximadamente de 15
mg/kg. (5-6)

La vida media de la vancomicina es de casi 6 horas,
30% se une a concentraciones plasmaticas. En las
primeras 24 horas, el 75 % de una dosis se excreta por
filtracion glomerular. La depuracion renal y sistémica
total de vancomicina puede estar reducida en personas
de edad avanzada. Su unién a las proteinas plasmaticas
es del 55 %. No pasa con facilidad al liquido cefalorra-
quideo a través de las meninges normales, pero si pasa
cuando existe inflamacién meningea. (5-6)

Sus indicaciones principales son: infecciones graves
causadas por cepas sensibles de estafilococos resis-
tentes a la meticilina; en casos de alergia a la penicilina;
infecciones por estafilococos resistentes a la meticilina
(con pruebas de sensibilidad); endocarditis estafiloco-
cica, e infecciones por estafilococos como septicemia,
infecciones 6seas, de las vias respiratorias inferiores,
de la piel y de tejidos blandos. Puede prescribirse sola
0 en combinacién con un aminoglucésido, como en la
endocarditis por enterococos. (5-6)

Entre las reacciones adversas, se describen anafilaxia,
hipotension, sibilancias, disnea, urticaria y prurito. En
raras ocasiones, se presentan nefrotoxicidad con incre-
mento de la creatinina sérica, neutropenia, vértigos,
mareos y actfenos. Su administracion rapida mediante
venoclisis puede causar rubefaccion de la parte supe-
rior del cuerpo, conocida como sindrome de hombre
rojo. (5-7)

El uso prolongado de vancomicina puede producir
crecimiento excesivo de microorganismos no sensibles.
En pacientes con disfuncién renal, deben practicarse
determinaciones seriadas de la funcién renal y seguir
de cerca la posologia, para reducir el riesgo de nefro-
toxicidad. Puede presentarse tromboflebitis, que se
evita administrando el farmaco diluido y en forma
lenta. Debe administrarse en una solucién diluida.
La ototoxicidad se produce en pacientes que reciben
dosis excesivas. (5-6)

La asociaciéon de vancomicina y agentes anestésicos
ha producido eritemas y reacciones histaminoides y
anafilactoides. El uso concomitante con otros medica-
mentos que pueden producir efectos neurotéxicos o
nefrotxicos (amfotericina B, aminoglucédsidos, baci-
tracina, polimixina B, colistina y cisplatino) requiere el
seguimiento cuidadoso del paciente. (7)
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Amikacina

Es un antibiético bactericida del grupo de los aminoglu-
c6sidos, que actia fundamentalmente sobre bacterias
Gram negativas. Su mecanismo de accién consiste en
unirse a la subunidad 30S de los ribosomas, para inducir
una lectura errénea del codigo genético. Al igual que los
otros aminoglucésidos, es una molécula grande cargada
positivamente, por lo que no se absorbe por la mucosa
gastrointestinal ni atraviesa con facilidad la barrera
hematoencefalica. Es absorbida con rapidez después
de la administracién intramuscular y alrededor de 91 %
se excreta sin modificase por via urinaria, siempre que
la funcién renal sea normal. Su eliminacién se produce
en dos horas. Es Gtil contra infeccién causadas por
bacterias Gram negativas, incluyendo Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Proteus (indolpositivos e
indolnegativos), Providencia sp., Klebsiella spp., Entero-
bacter spp., Serratia spp. y Acinetobacter spp. (8-9)

En cuanto a la dosificacion en pacientes con funcion
renal normal, la dosis diaria usual es 10-15 mg/kg, La
duracién total del tratamiento no debe exceder los 7 a
10 dias. En insuficiencia renal terminal, la vida media
de la amikacina puede aumentar hasta 20 veces; por lo
tanto, se debe disminuir la dosis o alargar el intervalo
entre las dosis. Se administra intravenosa en infusién
lenta (30 a 60 minutos) o en bolo lento. (8-9)

Las reacciones adversas descritas son: neurotoxicidad,
ototoxicidad, nefrotoxicidad, erupcion cutanea, fiebre,
cefalea, parestesias, temblor, nduseas, vémitos, eosi-
nofilia, artralgia, anemia e hipotensién. En caso de
sobredosis, el farmaco puede removerse mediante
hemodidlisis (9).

La ototoxicidad de los aminoglucésidos se potencia
con la vancomicina, el cisplatino y los diuréticos
de asa; y la nefrotoxicidad, con la vancomicina, el
cisplatino y la amfotericina B. Los diuréticos de asa
aumentan la nefrotoxicidad de los aminoglucésidos.
Los aminoglucésidos potencian los efectos de los rela-
jantes musculares periféricos, tanto de los antagonistas
competitivos como de los no competitivos. El efecto
bloqueador muscular de los aminoglucésidos se
potencia mutuamente con otros medicamentos como
la clindamicina (9-10).

Meropenem

Es un antibacteriano de la familia de los carbapené-
micos, con mayor estabilidad frente a la mayor parte de
las beta-lactamasas. No requiere su uso concomitante
con cilastatina porque no es sensible a la dipeptidasa
renal. EI meropenem inhibe la sintesis de la pared

celular y requiere que los microorganismos se encuen-
tren en etapa de crecimiento para poder actuar. Su
espectro de accion incluye enterobacterias, Haemo-
philus influenzae, P. aeruginosa y otras Pseudomonas;
es menos activo contra estafilococos y enterococos.
Estos microorganismos estan presentes en infecciones
de las vias respiratorias inferiores, urinarias, intraabdo-
minales, ginecoldgicas, y de la piel y sus anexos, y en
meningitis y septicemia (11-12).

Posee una vida media de eliminacién de 1 hora
después de la administracion intravenosa. El mero-
penem se excreta por filtraciéon glomerular y por
secrecion tubular activa, de modo que de 60 a 70 %
de la dosis se elimina por el rifién en forma de farmaco
inalterado. La dosis debe ajustarse cuando hay disfun-
cion renal, pero no en insuficiencia hepatica (11-12).

En los adultos, se administran 1,5 a 6 g diarios por via
intravenosa, divididos en tres aplicaciones que pueden
ser en bolo (en cinco minutos) o en infusion lenta (en
15 a 30 minutos). En los adultos con una depuracion
de creatinina menor de 51 ml/minuto, debe ajustarse
la dosis, asi: con una depuracién entre 26 y 50 ml/
minuto, 500 mg cada 12 horas; con una entre 10 y 25
ml/minuto, 250 mg cada 12 horas, y con una menor de
10 ml/minuto, 250 mg cada 24 horas. (11-12).

Las reacciones adversas descritas son: diarrea, erup-
cion cutanea (sindrome de Stevens-Johnson), nduseas,
vomitos, flebitis, prurito, reaccién en el sitio de la
inyeccion, parestesia, cefalea, trombocitopenia, eosi-
nofilia, alteraciones de las enzimas hepaticas (13).

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 56 afios con
enfermedad renal crénica, con terapia de reemplazo
renal tres dias a la semana, que presenté bacteriemia
asociada a un dispositivo intravascular. Se inici6 trata-
miento antibiético el 14 de octubre del 2015 con 500
mg de vancomicina y 280 mg de amikacina, el cual
produjo una reaccion alérgica, diagnosticada como
sindrome de hombre rojo. Se cambi6 el tratamiento a
meropenem. Aun asi, presentd eritema morbiliforme
con lesiones por rascado en la cara y los miembros
superiores, afectacion de mucosas con compromiso
oral, edema en los miembros inferiores, con lesiones
en el tronco y la cara, que se diagnostic6 como
sindrome de Stevens-Johnson. La paciente presentaba
otras alteraciones patologicas, como desequilibrio
hidroelectrolitico y trombosis de la fistula braquio-
basilica derecha. Fallecié nueve dias después de
iniciada la antibioticoterapia.
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El caso fue reportado al Programa Distrital de Farmaco-
vigilancia de Bogota como una sospecha de reaccion
adversa a medicamentos.

DISCUSION

El caso presentado corresponde a un evento adverso
que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define
como: “Cualquier episodio médico desafortunado que
puede presentarse durante el tratamiento con un medi-
camento, pero que no tiene relacién causal necesaria
con ese tratamiento. Aunque se observa coincidencia
en el tiempo, no se sospecha que exista relacion
causal”. El evento adverso se reporté al programa de
Farmacovigilancia Distrital mediante el correspon-
diente formato, lo que confirma el compromiso de
los profesionales de la salud por el bienestar de los
pacientes y el uso de medicamentos seguros dentro de
los ambientes hospitalarios.

Después del reporte, se analizé el caso dentro del
programa de farmacovigilancia distrital y el evento se
clasific6 como una reaccion adversa a medicamento,
definida por la OMS como: “reacciéon nociva y no
deseada que se presenta tras la administracion de un
farmaco, a dosis utilizadas habitualmente en la especie
humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfer-
medad, o para modificar cualquier funcién biolégica”.
Se concluy6 que el sindrome de hombre rojo y el de
Stevens-Johnson presentados por la paciente obede-
cieron al uso de un medicamento administrado en
las dosis recomendadas en la literatura cientifica para
una bacteriemia: vancomicina, 500 mg cada 6 horas;
amikacina, 15 mg/kg diarios (divididos cada 8 horas), y
meropenem, 500 mg cada 8 horas (5-13).

Con el algoritmo de Karch y Lasagna o el algoritmo de
la OMS (14-15), se establece la causalidad; con ambos,
la reaccion adversa se clasific6 como “probable” para
el sindrome de hombre rojo y el sindrome de Stevens-
Johnson, ya que se cumplié con los cinco criterios
establecidos (tabla 1).

Tanto el sindrome de hombre rojo como el sindrome
de Stevens-Johnson se clasifican como reacciones
adversas de tipo B (bizarre) raras o extranas, las cuales
se describen como reacciones adversas: “No depen-
dientes de la dosis, pueden producirse aun con dosis
subterapéuticas y son mds graves que las anteriores.
Incluyen las reacciones idiosincrasicas, debidas a las
caracteristicas especificas del paciente con un compo-
nente genético, y a las reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad con un componente inmunolégico;
son reacciones imprevisibles, y la farmacovigilancia es
de vital importancia para su conocimiento. Son reac-
ciones cualitativamente anormales, muy heterogéneas
en sus manifestaciones y que solo aparecen en deter-
minadas personas.” (16).

También, se clasifican como evento graves, que por
definicién son aquellos que: “producen la muerte,
amenazan la vida del paciente, producen incapacidad
permanente o sustancial, requieren hospitalizacién o
prolongan el tiempo de hospitalizacién, o producen
anomalias congénitas o procesos malignos.” (16).

CONCLUSIONES

Se describen dos reacciones adversas de tipo B a
medicamentos, de causalidad probable, el sindrome
de hombre rojo y el sindrome de Stevens-Johnson, en
una misma paciente. Son eventos graves, sobre los
cuales no existen reportes sobre su aparicion simul-
tanea en un mismo paciente, por eso, la importancia
del presente reporte.

El reporte de este tipo de eventos por parte de los
profesionales de la salud, asi como de la comunidad
en general, permite considerar que puede presentarse
mas de una reaccién adversa a medicamentos en el
mismo paciente en un corto lapso de tiempo y que,
en la practica clinica, es importante hacer pruebas de
sensibilidad en casos especificos, que permitan un uso
mas seguro de los medicamentos.

Criterio Definida Probable Posible Condicional
Secuencia temporal Si Si Si Si
Reaccion conocida al farmaco Si Si Si No
Presencia de una explicacion alternativa para la reaccion No No Si No
Mejora al retirar el medicamento. Si Si Siono Siono
Reaparece al introducirlo. Si No aplica No aplica No aplica

Tabla 1. Algoritmo de Karch y Lasagna (15)
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