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 SÍNDROME DE HIPERSENSIBILIDAD 
A IBUPROFENO CON AFECTACIÓN 
HEPÁTICA 

 Resumen

    El síndrome de hipersensibilidad inducido por tóxicos 
es una reacción adversa grave e impredecible descrita con 
varios fármacos y productos naturales entre los que destacan 
por su frecuencia los anticomiciales, algunos antibióticos y los 
antiinfl amatorios no esteroideos (AINEs). Se caracteriza por 
la aparición de una serie de signos y síntomas que si bien 
no son patognómonicos de esta entidad, sí son sugerentes 
de la misma como: fi ebre, rash cutáneo, eosinofi lia, edema 
periorbitario, etc., con o sin afectación de otros órganos 
(hígado, pulmones, riñones...). Debido a su difícil diagnóstico, 
ya que requiere un alto índice de sospecha, se trata de una 
patología infradiagnosticada e infranotifi cada. A continuación, 
presentamos el caso de un paciente que, tras tres ingresos en 
nuestro hospital fue diagnosticado de este síndrome como 
consecuencia del consumo de Ibuprofeno previo a cada uno 
de sus ingresos.

    Palabras claves: Síndrome de hipersensibilidad 
a fármacos, Síndrome fi rmado, Síndrome de metabolitos 
reactivos, Hepatotoxicidad, Ibuprofeno, Antiinfl amatorios no 
esteroideos (AINEs), Rash con Eosinofi lia.

   

  Observación clínica

    Varón de 43 años, sin alergias medicamentosas 
conocidas ni antecedentes personales de interés.
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Casos clínicos

   Ingresa por primera vez por cuadro de fi ebre (39ºC), 
artromialgias, tos no productiva, exantema, prurito y cefalea 
de 3 días de evolución que había autotratado en su domicilio 
con Ibuprofeno 600 mg/8 horas.  En analítica de ingreso 
destacaba la presencia de eosinofi lia de 12,6%, VSG de 43, 
PCR de 17,49 mg/dl, GGT de 348,4 U/L y FA de 160 U/L 
con serologías de VEB, Brucella, CMV, VHB, VHC y Rickettsia y 
hemocultivos negativos. Durante su ingreso evoluciona clínica y 
analíticamente de forma favorable con tratamiento antibiótico 
empírico (Levofl oxacino  y Ceftriaxona) así como antitérmicos 
tipo Paracetamol siendo fi nalmente, derivado al alta con el 
diagnóstico de infección de vías respiratorias bajas. 

    Al mes siguiente, vuelve a ingresar por cuadro de 
cefalea, diarrea con 10 deposiciones al día, sin productos 
patológicos acompañada de dolor abdominal, fi ebre de 
38,5ªC, inyección conjuntival, exantema pruriginoso e 
insufi ciencia renal. Analíticamente destacaba: leucocitosis: 
20510/UL, (neutrófi los 86,6%; eosinófi los: 8,7%), urea: 110 
mg/dl, creatinina: 5,58 mg/dl, PCR: 25,50 mg/dl. El paciente, 
tan sólo refi ere consumo de analgésicos como Ibuprofeno para 
aliviar sus síntomas. Durante su hospitalización, evoluciona 
adecuadamente tras hidratación e instauración precoz de 
dieta astringente, siendo diagnosticado de diarrea secundaria 
a antibióticos e Insufi ciencia Renal Aguda Prerrenal.

    Diez días después reingresa por fi ebre, artromialgias, 
exantema, prurito y nuevamente deterioro de la función 
renal. Ante este tercer episodio, se realizó nueva anamnesis 
exhaustiva, encontrándose un nexo común entre los tres 
episodios, el consumo previo de Ibuprofeno. De hecho, el 
paciente percibió esta relación causa-efecto en el segundo 
ingreso y lo corroboró en el tercer ingreso, donde la aparición 
de los síntomas fue inmediatamente posterior al consumo del 
fármaco. En las pruebas de laboratorio, llamaba la atención la 
presencia de leucocitosis 15.650/UL, neutrofi lia,  eosinofi lia, 
urea 86 mg/dl, creatinina 3.6 mg/dl, PCR 24.23 mg/dl, Ig 
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E 430 U/ml. Ante la sospecha clínica de reacción tóxica al 
Ibuprofeno, se valoró objetivamente esta posibilidad bajo los 
criterios de la escala de CIOMS, comprobándose una relación 
temporal entre la aparición de los síntomas y el consumo del 
fármaco. El cuadro se resolvió fi nalmente con la suspensión 
del fármaco y una adecuada rehidratación. En este caso el 
paciente fue dado de alta con diagnóstico de reacción de 
hipersensibilidad a Ibuprofeno y por tanto, fue comunicado 
al Registro Español de Hepatotoxicidad, extrayéndose muestra 
sanguínea para futuros estudios mecanísticos.

    Tras la contraindicación para el consumo de Ibuprofeno 
al alta, el paciente permanece actualmente asintomático y con 
analíticas rigurosamente normales.

  

  Discusión

    El síndrome de hipersensibilidad inducida por 
fármacos es un tipo de reacción adversa a fármacos, grave 
y poco frecuente que ha recibido distintas nomenclaturas 
desde que se describió por primera vez en 1998: Síndrome 
de Metabolitos Reactivos, Síndrome Firmado o Rash con 
Eosinofi lia y síntomas sistémicos inducido por fármacos 1, 2 .

    El diagnóstico de esta entidad es difícil y suele ser 
tardío en la mayoría de los casos como consecuencia de la 
presentación clínica inespecífi ca.

    Los síntomas suelen aparecer tras 48-72 horas de 
la ingesta del fármaco, aunque en pacientes previamente 
sensibilizados puede presentarse en las primeras 24 horas. 
El cuadro se caracteriza por la aparición de fi ebre y rash 
generalizado papulo-pustular o exantematoso que puede 
progresar a dermatitis exfoliativa o incluso a formas clínicas 
similares al Síndrome de Steven-Johnson o Síndrome de Lyell. 
Con menos frecuencia, pueden aparecer: linfadenopatías, 
eosinofi lia, mialgias, astenia, hiporexia, diarrea y afectación 
de órganos internos. El hígado es el órgano que se afecta con 
más frecuencia, pudiendo involucrar al riñón (nefritis intersticial 
o vasculitis), al Sistema Nervioso (encefalitis o meningitis 
aséptica), al pulmón (vasculitis, neumonitis intersticial, y distrés 
respiratorio), al páncreas (pancreatitis aguda), y al colon 
(enterocolitis y colitis eosinofílica). 

    Analíticamente es frecuente encontrar linfocitosis 
atípica, eosinofi lia, y a veces trombopenia, agranulocitosis 
o anemia. La alteración de los parámetros hepáticos está 
presente hasta en el 50% de los pacientes.

    La patogenia de este síndrome es desconocida. En 
la mayor parte de los casos, parece ser que los metabolitos 
reactivos de una molécula, resultantes del metabolismo hepático 
de sustancias xenobióticas, son los causantes fi nales del daño 
hepático (síndrome de metabolitos reactivos) 3, 4 .

    La incidencia estimada de síndrome de metabolitos 
reactivos secundario al consumo de AINEs es de 1 a 10 
casos por 100.000 exposiciones al año 5-7 . El mayor número 

de incidencias publicadas corresponde a Diclofenaco y 
Sulindaco 8 .

    Los factores de riesgo posiblemente relacionados 
con el desarrollo de reacciones adversas hepáticas (RAH) por 
AINES son el sexo femenino, la edad mayor de 50 años, el uso 
concomitante de otros fármacos con potencial hepatotóxico, la 
presencia de hepatitis C crónica y en algunos casos el tipo de 
enfermedad  para la que se prescribe el tratamiento, ya que 
se ha descrito una mayor frecuencia en pacientes con Artritis 
Reumatoide o Lupus Eritematoso Sistémico 7 .

    El Ibuprofeno se considera una causa rara de 
hepatotoxicidad en adultos con una incidencia lesión hepática 
aguda de 1,6/100.000 pacientes expuestos. Generalmente 
cursa en forma de hepatitis aguda con patrón mixto 9, 10, 11 . 

    El pronóstico de estos pacientes puede ser fatal 
hasta en el 10% de los casos, y la principal causa de muerte 
es el fallo hepático 12, 13 . La primera y principal medida es la 
retirada del tóxico sospechoso. A veces puede ser de ayuda 
la utilización de corticoides sistémicos. En los casos con 
afectación multiorgánica grave es necesario complementar el 
tratamiento esteroideo con los específi cos del órgano afectado: 
hemodiálisis, trasplante hepático, etc.

    Este caso a su vez, representa un ilustrativo ejemplo 
de cómo el diagnóstico de esta entidad es difícil y conlleva 
un retraso en el mismo debido a la inespecifi cidad de las 
manifestaciones clínicas y analíticas y como una historia clínica 
exhaustiva y la relación temporal entre el consumo del fármaco 
y la aparición del cuadro, son la clave diagnóstica.

    Con esta publicación pretendemos dar a conocer 
reacciones como ésta que, debido a su escasa frecuencia, 
resulta esencial su comunicación y la caracterización 
fenotípica y genotípica del sujeto afecto, pues sólo éste, con su 
idiosincrasia, constituye el campo de estudio de esta patología, 
aún hoy día desconocida. 
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