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RESUMEN

Introduccidn: la osteomielitis es una inflamacién del tejido 6seo, la cual puede ser
causada por un agente infeccioso de tipo Gram positivo como Gram negativo, gene-
ralmente ocasionado por Staphylococcus aureus; esta infeccién usualmente es tratada
con trimetoprim + sulfametoxazol, desafortunadamente durante el tratamiento
pueden aparecer reacciones adversas a medicamentos de tipo alérgicas, lo que impli-
carfa un cambio de antibidtico o someter al paciente a esquema de desensibiliza-
cién. Objetivo: reportar el caso de un paciente que fue sometido a dicho esquema,
empleando la via intravenosa. Resultados: paciente masculino de 14 afios de edad
ingresé alainstitucion con osteomielits de tibia derecha en su posoperatorio de osteo-
sintesis realizado dos meses antes. Se decidié iniciar tratamiento con TMP-SMX

300 mgintravenoso (IV) cada 12 horas. Se informé al paciente y ya que era menor de
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edad, a su familiar a cargo sobre la importancia del procedimiento, posibles riesgos y
beneficios mediante consentimiento informado por escrito. El paciente present6 una
erupcidn cutdnea acompanada de prurito en el pecho y espalda, lo cual fue tratado
y solucionado, por consiguiente se dispuso a someter al paciente al esquema para
su desensibilizacién el cual fue realizado empleando el medicamento en solucién
inyectable (trimetoprim + sulfametoxazol 400 mg + 80 mg/S mL) para dar conti-
nuidad a su tratamiento, ademas el paciente fue monitorizado y no se le administrd
tratamiento con antihistaminicos o corticoides para asi evitar una respuesta errénea
o resultados falsos/positivos durante el procedimiento. Conclusién: el paciente
fue desensibilizado con éxito para continuar con su tratamiento farmacoldgico.
Este caso reportado puede contribuir a modificar los esquemas de desensibilizacién
actuales, el esquema de desensibilizacién es una herramienta muy util para continuar
el tratamiento farmacoldgico en pacientes con hipersensibilidad al TMP/SMX, sin
necesidad de optar por otras alternativas terapéuticas que podrian ser menos eficaces

para el control de la infeccién.

Palabras clave: Osteomielitis, hipersensibilidad, trimetoprim +sulfametoxazol,

desensibilizacion.

SUMMARY

Hypersensitivity to trimethoprim + sulfamethoxazole in an
Osteomyelitis desensitization-dosing schedule patient

Introduction: Osteomyelitis is an inflammation of the bone tissue, which can be
caused by a Gram-positive or Gram-negative infectious agent, generally caused by
Staphylococcus aureus. This infection is usually treated with trimethoprim + sulfa-
methoxazole. Unfortunately, adverse drug reactions of the allergic type may appear
during treatment, which would imply a change of antibiotic or subject the patient to
a desensitization scheme. Objective: To report the case of a patient who underwent
this scheme, using the intravenous route. Results: A 14-year-old male patient was
admitted to the institution with osteomyelitis of the right tibia in his postoperative
period of osteosynthesis performed two months earlier. It was decided to start treat-
ment with TMP-SMX 300 mg intravenously (IV) every 12 hours. The patient and,
since he was a minor, his dependent relative were informed about the importance of
the procedure, possible risks and benefits through written informed consent. The
patient presented a skin rash accompanied by itching on the chest and back. which

was treated and resolved, therefore, the patient was submitted to the scheme for
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his desensitization, which was carried out using the medicine in injectable solution
(trimethoprim + sulfamethoxazole 400 mg + 80 mg/5 mL) to continue his treat-
ment, In addition, the patient was monitored and treatment with antihistamines
or corticosteroids was not administered in order to avoid an erroneous response or
false/positive results during the procedure. Conclusion: The patient was success-
fully desensitized to continue with his pharmacological treatment. This reported
case can contribute to modify the current desensitization schemes; the desensitiza-
tion scheme is a very useful tool to continue pharmacological treatment in patients
with hypersensitivity to TMP/SMX, without the need to opt for other therapeutic

alternatives that could be less effective for infection control.

Keywords: Osteomyelitis, hypersensitivity, trimethoprim + sulfamethoxazole,

desensitization.

REsumMmoO

Hipersensibilidade ao trimetoprim + sulfametoxazol em paciente
com esquema posoldgico de dessensibilizacao da osteomielite

Introdugio: a osteomielite ¢ uma inflamagao do tecido dsseo, que pode ser causada
por um agente infeccioso Gram—positivo ou Gram—negativo, geralmente causado
por Staphylococcus aureus; essa infecgio geralmente ¢ tratada com trimetoprima
+ sulfametoxazol, mas infelizmente, durante o tratamento, podem surgir reagdes
adversas medicamentosas do tipo alérgico, o que implicaria na troca de antibié-
tico ou submeter o paciente a um esquema de dessensibilizagio. Objetivo: relatar
o caso de um paciente submetido a esse esquema, pela via intravenosa. Resultados:
um paciente do sexo masculino de 14 anos foi admitido na institui¢io com osteo-
mielite da tibia direita em pds-operatério de osteossintese realizada hd dois meses.
Optou-se por iniciar o tratamento com TMP-SMX 300 mg por via intravenosa (IV)
acada 12 horas. O paciente ¢, por ser menor de idade, seu familiar dependente foram
informados sobre a importincia do procedimento, possiveis riscos e beneficios por
meio do termo de consentimento livre e esclarecido. O paciente apresentou erupgao
cutdnea acompanhada de coceira no tdrax e nas costas, que foi tratado e resolvido,
portanto, o paciente foi submetido ao esquema para sua dessensibiliza¢io, que foi
realizada utilizando o medicamento em solugio injetdvel (trimetoprim + sulfa-
metoxazol 400 mg + 80 mg/5 mL) para continuar seu tratamento. o paciente foi
monitorado e nio foi administrado tratamento com anti-histaminicos ou corticos-

terdides para evitar resposta errdnea ou resultados falsos/positivos durante o proce-
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dimento. Conclusdo: o paciente foi dessensibilizado com sucesso para continuar
com seu tratamento farmacolégico. Este caso relatado pode contribuir para modi-
ficar os esquemas de dessensibilizagao atuais, o esquema de dessensibilizagio ¢ uma
ferramenta muito ttil para continuar o tratamento farmacolégico em pacientes com
hipersensibilidade a0 TMP/SMX, sem a necessidade de optar por outras alterna-

tivas terapéuticas que poderiam ser menos eficazes para o controle de infecgio.

Palavras-chave: Osteomielite, hipersensibilidade, trimetoprima + sulfametoxazol,

dessensibilizacio.

INTRODUCCION

La osteomielitis es una inflamacién del tejido dseo causada por un agente infeccioso.
Esta infeccion puede ser hematogénica, continua a un foco infeccioso adyacente, o por
inoculacién directa del microorganismo [1, 2]. Generalmente, es ocasionado por Sta-
phylococcus aurens de 50 % a 70 % de los casos [3], otros microorganismos que también
se han encontrado incluyen aerobios Gram positivos, Staphylococcus coagulasa negati-
vos y bacilos acrobios Gram negativos [4].

En Estados Unidos, anualmente hay 50 000 ingresos hospitalarios por osteomielitis, la
prevalencia de la enfermedad varia en los paises de América Latina [5]; en Europa, la
incidencia de osteomielitis ha disminuido un 50 % en 20 afos, actualmente, se presen-
tan 2,9 casos por cada 100 000 habitantes, que por lo general son nifios [6].

En Colombia se han presentado una serie de casos de osteomelitis en nifios y adoles-
centes, los datos fueron asentados y tabulados en tablas, se realizaron cuadros y graficos.
Las edades fluctuaron entre 1 a 15 afios, se presenté con mayor frecuencia de los 10 a
12 afios (36% los casos estudiados), 87% eran del sexo masculino, 84% de los pacientes
fueron del 4rea rural con condiciones econdmicas bajas, el tipo osteomielitis que mas
incidencia tuvo fue la hematdgena aguda con 72%; los factores de riesgo que presenta-
ron fueron traumatismos directos con 43,48%, fractura expuesta con 26,09%, abscesos
23,19%, cuerpos extraios 7,25%, el agente etioldgico que causé OM con mds frecuen-
cia es el Staphylococcus aureus con un 67%; la localizacién siempre fue en huesos largos
siendo la tibia el m4s afectado con un 46% [7].

La combinacién trimetoprim + sulfametoxazol (TMP-SMX) es empleada en el trata-
miento de la osteomielitis generada por S. aureus y es resistente a meticilina [8]; des-
afortunadamente durante su uso, suelen aparecer reacciones adversas a medicamentos
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(RAM) frecuentes tales como: erupciones cutdneas, urticaria, fiebre, neutropenia, sin-
drome de Stevens-Johnson y en raras ocasiones choque anafiléctico [9].

La desensibilizacién ha sido uno de los métodos mas empleados para continuar el tra-
tamiento con los medicamentos (a los cuales el paciente suele presentar hipersensibili-
dad), pero suele ser muy peligrosa debido al riesgo de choque anafiléctico. Este consiste
en la administracion progresiva de pequenas dosis medicamento (antigeno) a tiempos
fijos, para lograr una hiporreactividad sobre los mastocitos, protegiendo asi al paciente
contra la anafilaxia [10, 11]. La escasez de publicaciones sobre desensibilizacién a este
medicamento obstaculiza la obtencion de conocimiento ¢ impide alcanzar los fines
terapéuticos deseados. Por tal motivo, el objetivo de este articulo es reportar un caso
satisfactorio de hipersensibilidad al trimetoprim + sulfametoxazol en un paciente con
osteomielitis y su esquema de desensibilizacion.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 14 afios con antecedentes quirtrgicos de osteosintesis de tibia y
peroné derecho acompanado de osteosintesis de muneca izquierda. El diagndstico fue
osteomielitis de tibia derecha en su posoperatorio de osteosintesis realizado dos meses
antes y por el cual presentd secrecion purulenta desde hace 10 dias a través de la herida
en tibia, con cultivo positivo para Staphylococcus aureus.

El paciente ingreso a la institucion hospitalaria de tercer nivel de complejidad remitido
de otra institucién para la realizacién de una gammagrafia, es decir, por el diagnéstico
de osteomielitis y valoracion por ortopedia e infectologia; donde se decidi iniciar tra-
tamiento con TMP-SMX 300 mg intravenoso (IV) cada 12 horas. Una vez iniciada la
infusién del medicamento, el paciente comenzé a presentar erupcién cutinea acompa-
fiada de prurito en el pecho y espalda, irradiada en sus miembros superiores, esto fue
tratado y resuelto con hidrocortisona 100 mg IV, no se presentaron otro tipo de sinto-
matologias. El evento adverso fue reportado al programa de farmacovigilancia de la
institucién. Debido a la necesidad de emplear este medicamento para su tratamiento
como la mejor opcidn terapéutica, en términos de manejo empirico inicial; ademds de
la inexistencia de un Departamento de Alergologia, la decision fue tomada por medio
de una junta médica de la institucion hospitalaria en la que participaron el programa
de farmacovigilancia, el pediatra y el infectélogo pediatra, gracias a esto se dispuso a
someter al paciente a esquema para su desensibilizacion.

Se informé al paciente y a su familiar a cargo sobre la importancia del procedimiento,
posibles riesgos y beneficios mediante consentimiento informado por escrito, deta-
llando el rechazo de fotos o videos porque el paciente era un menor de edad. Una vez el
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paciente y su familiar estuvieron de acuerdo se procedié a calcular la dosis a administrar
y el volumen de disolucién.

El esquema para desensibilizar al paciente fue realizado empleando el medicamento
en solucién inyectable (trimetoprim + sulfametoxazol 400 mg + 80 mg/S mL) para
dar continuidad a su tratamiento y evitar reactividad cruzada entre las formas farma-
céuticas por sus excipientes o vehiculos, ademas el paciente fue monitorizado y no se le
administro tratamiento con antihistaminicos o corticoides para asi evitar una respuesta
errénea o resultados falsos/positivos durante el procedimiento. Durante seis dias se le
aplicd la dosis al paciente, aumentando la dosis y la concentracion final de la solucién
de forma progresiva, de acuerdo con el esquema lento disefiado por Huerta ez /. [12],
la dosis diaria del dia 6 fue 300 mg (ver tabla 1). Durante esos 6 dias que se le admi-
nistro la dosis progresiva no hubo manifestacién sintomatolégica o la necesidad de
empelar un tratamiento adicional.

Tabla 1. Esquema para la desensibilizacién.

Diade Porcentaje de la Dosis Volumen dela | Concentracién final de la
tratamiento dosis total (mg) dosis (ml) solucién (mg/ml)

1 12,5 % 37,5 0,5 0,8
2 25% 75 0,9 L5
3 37,5 % 112,5 1,4 2,3
4 50 % 150 1,9 3

5 75 % 225 2,8 2,8
6 100 % 300 3,7 3

El paciente presentd una respuesta favorable al procedimiento para su desensibiliza-
cién, sin desarrollar sintomas de hipersensibilidad al firmaco, posteriormente no pre-
sentd ninguno de los sintomas antes mencionados (erupcion cutdnea generalizada:
pecho, espalda, brazos y torso) después de la administracion de TMP-SMX, es decir,
hubo una respuesta favorable para el esquema de desensibilizacién.

Debido a que este articulo estd enfocado en el procedimiento de desensibilizacién se
hizo un solo seguimiento, 3 meses después del alta médica se evalto la condiciéon del
paciente en conjunto con el infectélogo pediatra, no se evidenci6 salida de material
purulento como resultado del tratamiento antibiético, ademds, el familiar comenté
que no hubo sintomas relacionados con su proceso de hipersensibilidad. Por lo anterior
se dio por éxito el proceso de desensibilizacién.
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Es importante recalcar que el volumen de la dosis fue disuelto con solucién salinaal 0,9 %
hasta obtener una concentracion final adecuada para su administracion.

Discusion

El paciente fue desensibilizado con éxito para continuar con su tratamiento farmacold-
gico. El proceso de hipersensibilidad al TMP-SMX aun es controversial, pero debemos
tener en cuenta que la hipersensibilidad se debe a la produccién de anticuerpos IgE
contra el anillo heterociclico aromdtico de 5 a 6 miembros con 1 o mds nitrégenos en
la posiciéon N1 de las sulfonamidas y a la presencia de un grupo metilo en el 4tomo de
carbono beta para la sustitucién de la sulfonamida. Ademas, existe otra hipStesis del
mecanismo no mediada por IgE, el cual es producto del metabolismo de las sulfonami-
das mediada por la isoenzima 2C9 del citocromo P450, generando la produccién de
un metabolito nitroso que puede causar citotoxicidad directa, dando como resultado
atraccién de células T, lo que induce a un sindrome de Stevens-Johnson o una necrélisis
epidérmica tdxica [5, 9, 13].

Los casos reportados en la literatura han sido por lo general en pacientes con infeccién
por VIH desde tiempo atrds [14-17]. Nuestro caso es particular en el esquema de des-
ensibilizacién, debido a que se empled el firmaco por via intravenosa, pese al riesgo de
desarrollar la hipersensibilidad, se logré obtener resultados positivos; esquema que se
diferencia de los reportados en la literatura como el de Pujal-Herranz ez al. [18], quie-
nes emplearon el medicamento en forma de tableta para obtener las dosis a disolucién
y tratar 5 pacientes con hipersensibilidad previa al TMP-SMX, o los reportados por
Benaye ez al. [19] y por Patriarca ez al. [20], quienes en total desensibilizaron 6 pacien-
tes usando las disoluciones de la tableta de TMP-SMX 160 mg/800 mg.

Existen otros casos, como el reportado por Firmino ez al. [21], quienes usaron el
esquema de desensibilizacién a trimetoprim + sulfametoxazol en un paciente de 68
afios con sindrome de Young y bronquiectasias como secuelas, se aisl6 la infecciéon por
Nocardia sp., la primera opcidn terapéutica fue el TMP-SMX, dicho paciente mani-
festd, posterior a 7 dias de tratamiento, miculas eritematosas violdceas en el antebrazo
y extremidad inferior, fue sometido a desensibilizacién, empleando TMP-SMX en sus-
pension pedidtrica.

Los casos anteriores nos demuestran que la desensibilizacion se debe realizar con la forma
farmacéutica s6lida o liquida por via oral, pero en este caso clinico como el tratamiento
fue por via endovenosa, se decidié administrarlo con la misma forma farmacéutica.
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Atn se debe continuar reportando este tipo de casos, con el fin de obtener datos que
puedan ayudar a estandarizar esquemas empleados a nivel hospitalario, esto siempre y
cuando sea llevado a cabo por profesionales de la salud altamente calificados, expertos
en diluciones de medicamentos, previa obtencion de consentimiento informado, se
deben explicar los posibles beneficios y riesgos a los pacientes y familiares. Es recomen-
dable realizar este tipo de actividad en una unidad de cuidados intensivos, debido al
riesgo de choque anafilactico, ademds el paciente debe ser monitoreado antes y después
del procedimiento.

CONCLUSION

El caso reportado puede contribuir a modificar los esquemas de desensibilizacién actua-
les, aunque la confiabilidad la préctica esta en discusion, las publicaciones periédicas de
casos pueden reportar si esta practica es segura y eficaz. El esquema de desensibilizaciéon
es una herramienta muy util para continuar el tratamiento farmacolégico en pacientes
con hipersensibilidad al TMP/SMX, sin necesidad de optar por otras alternativas tera-
péuticas que podrian ser menos eficaces para el control de la infeccién. Los esquemas de
desensibilizacion reportados en los tltimos afios se concentran en pacientes con infec-
cién por VIH, pero es necesario seguir generando evidencia en otro tipo patologias.
Esta préctica debe ser realizada por personal de la salud con amplio conocimiento en
farmacovigilancia, diluciones y administracién de medicamentos por lo que se sugiere
la participacién de un quimico farmacéutico hospitalario para su realizacién.
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