
aparición de estos anticuerpos. A la luz de
estos datos, cabría preguntarse si el VHC de-
sempeña un papel etiopatogénico en el desa-
rrollo de anticuerpos antifosfolipídicos y, por
tanto, en la aparición del síndrome antifosfoli-
pídico (SAF).
Recientemente, analizamos de forma pros-
pectiva2 la prevalencia de infección por VHC
en una serie de 88 pacientes (78 mujeres y 
10 varones con una edad media de 39 años)
con SAF (54 tenían un SAF primario y 34 aso-
ciado a lupus eritematoso sistémico). Sólo dos
pacientes (2,2%) fueron positivos para los an-
ticuerpos anti-VHC. Ninguno de los dos pre-
sentaba signos clínicos ni bioquímicos de en-
fermedad hepática. Tampoco se detectó el
ácido ribonucleico del VHC en el suero de nin-
guno de ellos. En la tabla 1 se exponen las
características clínicas e inmunológicas 
de ambos pacientes. La prevalencia de los 
anticuerpos anti-VHC en un grupo control de
200 donantes de sangre fue del 1%.
Por tanto, la prevalencia de los anticuerpos
anti-VHC en pacientes con síndrome antifosfo-
lipídico es muy baja y, en todo caso, similar a
la observada en los donantes de sangre en
nuestra área. Además, la ausencia en el suero
del ácido ribonucleico del VHC podría indicar
infección pasada o la existencia de una vi-
remia inferior a la sensibilidad de la técnica
empleada (100 copias/ml). Aunque los anti-
cuerpos antifosfolipídicos se detectan con fre-
cuencia en pacientes con infección crónica
por VHC3, nuestros resultados indican que la
prevalencia de los anticuerpos anti-VHC es si-
milar en pacientes con SAF y en la población
general, dato que se ha confirmado por otros
autores4. Todo ello apunta, por tanto, a que el
VHC no tiene un papel determinante en la
etiopatogenia del SAF.
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Sr. Editor: Coincidimos con los autores en que
el virus de la hepatitis C no está implicado en
la etiopatogenia del síndrome antifosfolipídico1.
En un estudio realizado en nuestra unidad, ex-
ploramos la existencia de infección por el virus
C mediante serología (anti-VHC EIA-3) y detec-
ción de ARN-VHC (Amplicor-HCV-Monitor) en
una serie de 27 pacientes con síndrome anti-
fosfolipídico y 37 pacientes con fenómenos
trombóticos sin anticuerpos antifosfolipídicos,
encontrando infección por VHC en un único
caso, lo que indica una prevalencia del 1,5%2,
similar a la detectada en la población general
en nuestro medio. Además, a pesar de la de-
tección de títulos altos de anticuerpos antifos-
folipídicos en la hepatitis C, esto no se asocia
al desarrollo de fenómenos trombóticos3, pro-
bablemente relacionado con el hecho de que
en más de la mitad de los casos los anticuer-
pos anticardiolipinas son independientes de
anti-β2-glucoproteína I. No obstante, no se ha
realizado ningún estudio longitudinal que real-
mente defina el riesgo de padecer trombosis
en pacientes con títulos altos de anticuerpos.
Por otro lado, como planteábamos en el artícu-
lo publicado en MEDICINA CLÍNICA, el significado
clínico de la presencia de anticuerpos antifos-
folipídicos en la hepatitis crónica por virus C
está por dilucidar. Recientemente, se ha co-
municado que los fosfolípidos oxidados4 po-
drían ser la diana sobre la que actúan estos
autoanticuerpos, lo que avalaría la hipótesis del
papel patogénico de la interacción entre los an-
ticuerpos antifosfolipídicos y la lesión mediada
por el estrés oxidativo5,6 en la progresión de la
hepatitis crónica por el virus C. La demostra-
ción por inmunohistoquímica de estos anti-
cuerpos7 en los diferentes estadios de la enfer-
medad hepática podría avalar esta hipótesis.
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Hemiasomatognosia izquierda
probablemente inducida por imipenem

Hemiasomatognosia; Imipenem.

Sr. Editor: La aparición de trastornos neurológi-
cos, sobre todo crisis comiciales, secundarias a
la administración de betalactámicos y carbape-
nemes, como el imipenem, es un hecho conoci-
do pero infrecuente1. Se describe el caso de un
paciente afectado de enfermedad de Hodgkin,
que presentó, 14 días después de un trasplante
autogénico de progenitores hematopoyéticos,
una crisis parcial simple en forma de hemiaso-
matognosia izquierda atribuible al imipenem.

Varón de 18 años de edad, sin antecedentes patoló-
gicos de interés, diagnosticado en marzo de 1998 de
enfermedad de Hodgkin, variedad esclerosis nodular
en estadio III-A, con masa mediastínica voluminosa.
Recibió tratamiento con cuatro ciclos de quimiotera-
pia tipo COPP (ciclofosfamida, vincristina, procarba-
cina y prednisona), sin respuesta, por lo que se ad-
ministró ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina y
dacarbacina), del que recibió tres ciclos, que se si-
guieron de radioterapia tipo mantle (44 Gy), con lo
que se consiguió una respuesta completa de la enfer-
medad. En agosto de 1999, se detectó recidiva de la
enfermedad (ganglionar y en médula ósea), por lo
que se administraron cuatro ciclos de ESHAP (etopó-
sido, citarabina, cisplatino y prednisona), seguidos de
un trasplante autogénico de progenitores hemopoyé-
ticos, que se acondicionó con BEAC (BCNU, etopósi-
do, citarabina y ciclofosfamida). Se infundieron 2,53
× 106 células CD34/kg. El cuarto día, el paciente pre-
sentó fiebre, con urocultivo positivo para Enterococ-
cus spp., por lo que se instauró tratamiento con imi-
penem (500 mg/6 h, i.v.) y amicacina (1 g/24 h, i.v.).
Este último fármaco se retiró al séptimo día, al haber
desaparecido la fiebre e iniciarse la recuperación de
la cifra de granulocitos. A los 9 días de iniciado el tra-
tamiento con imipenem, el paciente presentó brusca-
mente una hemiasomatognosia izquierda, que se
acompañaba de una ligera confusión temporospa-
cial, sin otros hallazgos en la exploración neurológica.
La tomografía computarizada y la resonancia magné-
tica cerebral fueron normales. En ese momento, los úni-
cos fármacos que recibía el enfermo eran imipenem,
omeprazol y fluconazol. Se suspendió el imipenem, y el
cuadro se resolvió por completo en 12 h. El electro-
encefalograma realizado a las 48 h del episodio fue
normal.
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TABLA 1 

Características clínicas e inmunológicas de los pacientes con anticuerpos 
anti-VHC positivos

Paciente 1 Paciente 2

Sexo Mujer Mujer
Diagnóstico SAF primario SAF asociado a LES
Clínica IAM, ACV, trombocitopenia TVP, epilepsia
Perfil inmunológico

Anticoagulante lúpico – +
Anticuerpos anticardiolipina IgG++ IgG–

IgM+++ IgM–
Anticuerpos anti-β2-glucoproteína I IgG– IgG–

IgM+ IgM–
Anticuerpos antiprotrombina IgG+ IgG–

IgM+++ IgM–

SAF: síndrome antifosfolipídico; LES: lupus eritematoso sistémico; IAM: infarto agudo de miocardio; TVP: trombosis venosa pro-
funda; ACV: accidente cerebrovascular.



La incidencia de crisis comiciales durante o
después de la administración de imipenem os-
cila, según las series, entre el 0,2 y el 7,5%1-4.
Los factores que favorecen su aparición son la
presencia de alteraciones estructurales del sis-
tema nervioso central (traumatismos cráneo-
encefálicos, tumores, accidentes cerebrovas-
culares, meningitis), antecedentes de crisis
comiciales, edad avanzada, insuficiencia re-
nal (especialmente cuando el aclaramiento 
de creatinina es inferior a 30 ml/min), infec-
ción por Pseudomonas aeruginosa y la utili-
zación de dosis de imipenem superiores a 
50 mg/kg y día5. La combinación de una dosis
excesiva de imipenem con la insuficiencia re-
nal es el principal factor de riesgo de convul-
siones con la utilización de dicho fármaco5. La
dosis se considera excesiva cuando la dosis
diaria excede en un 25% a la recomenda-
da durante tres días consecutivos6. El tiempo
promedio entre el inicio del tratamiento y la
presentación de las convulsiones es de aproxi-
madamente 7 días (intervalo, 1-29)1. La toxici-
dad neurológica vendría dada por una inhibi-
ción dependiente de la dosis de los receptores
GABA-A7.
La crisis parcial simple con manifestación sen-
sitiva, en forma de hemiasomatognosia, que
presentó el paciente aquí referido se atribuyó
al imipenem, por carecer de antecedentes de
crisis comiciales y ser éste el único fármaco
con potencial epileptógeno que recibía el en-
fermo, a pesar de no presentar ninguno de los
factores de riesgo. El hecho de que el episodio
cediera al retirar el imipenem, manteniendo el
resto de fármacos, y que no haya reaparecido
con posterioridad también iría a favor de esta
hipótesis.
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Eritema exudativo multiforme inducido
por tetrazepam

Sr. Editor: El eritema exudativo multiforme es
una enfermedad inflamatoria de la piel y/o mu-
cosas, aguda y autolimitada, con tendencia a
recidivar, cuya etiología principal, y más docu-
mentada es la infección por el virus del herpes
simple. Otras causas recogidas son la infec-
ción por Mycoplasma pneumoniae y los medi-
camentos. Los fármacos más frecuentemente
relacionados son las sulfamidas y sus deriva-
dos, los antiinflamatorios no esteroides (sobre
todo fenilbutazona y derivados del oxicam), los
anticonvulsionantes (barbitúricos, carbamace-
pina e hidantoínas), el ácido acetilsalicílico, los
antibióticos (penicilina y trimetropim-sulfame-
toxazol), el alopurinol, etc. Las benzodiacepi-
nas han sido reconocidas como causas de 
reacciones medicamentosas cutáneas, pero en
muy pocos casos como causa de eritema exu-
dativo multiforme/síndrome de Stevens-John-
son, y menos aún el tetrazepam1, de mayor
interés puesto que se trata de un fármaco de
amplia difusión por sus características miorre-
lajantes.

Presentamos el caso de una mujer de 39 años de
edad, con historia de hipertensión arterial esencial y
crisis de ansiedad, en tratamiento desde hacía dos
años con nifedipino y bromazepam. No refería histo-
ria de alergias medicamentosas. En enero de 1999
comienza el cuadro con una erupción, pruriginosa y
simétrica, compuesta al principio por maculopápulas
eritematosas que evolucionan hacia vesículas, las
cuales se rodean de un área pálida y otra eritematosa
que se disponen concéntricamente y dan el aspecto
de «diana». Las lesiones, que inicialmente se locali-
zan en el dorso de las manos exclusivamente, evolu-
cionan y, a los dos días, se observan, con las mismas
características, en escote, cara extensora de antebra-
zos y rostro. No presentaba afectación de mucosas ni
sintomatología general asociada. El dato de mayor in-
terés, como factor de riesgo, fue la toma de Myolas-
tam® dos semanas antes por contractura muscular.
Se realizó biopsia de una de las lesiones cutáneas
con el diagnóstico anatomopatológico compatible con
eritema exudativo multiforme (dermatitis de interfase,
con borramiento de la capa basal e infiltrado linfoide
en ésta, y con abundantes queratinocitos necróticos
en los diferentes estratos de la epidermis). Tras la re-
tirada de Myolastam®, se trata con prednisona a do-
sis de 30 mg/día durante dos semanas, con lo que se
consigue el inicio de la remisión del cuadro a partir
del séptimo día de tratamiento.
Al mes de finalizar el tratamiento, se realizaron prue-
bas epicutáneas con la batería estándar del Grupo
Español de Investigación en Dermatitis de Contacto
(GEIDC), tetrazepam en vaselina al 1 y 5%, y Myolas-
tam® tal cual. A las 96 horas la lectura es ++ para
sulfato de níquel, cloruro de cobalto, Myolastam® y
tetrazepam, tanto al 1 como al 5%. Se efectuó biop-
sia de esta última prueba positiva, coincidiendo por
completo el informe anatomopatológico con el previo
(eritema exudativo multiforme).

Las reacciones cutáneas adversas debidas a
las benzodiacepinas no son un hecho frecuen-
te en la bibliografía médica. Se han descrito
reacciones acneiformes, angioedema, erupcio-
nes ampollosas, dermatitis de contacto, der-
matitis eccematosas y exfoliativas, exantemas
fijos, exantemas inespecíficos, flushing, púrpu-
ra, vasculitis, pigmentaciones, pelagra, urtica-
ria, fotosensibilidades y fotoonicólisis. Del mis-
mo modo aparecen referidos casos aislados de
eritema exudativo multiforme y síndrome de
Stevens-Johnson, más infrecuentes si la ben-
zodiacepina en cuestión es el tetrazepam2,3.
Hasta la fecha se han comunicado las siguien-

tes reacciones por tetrazepam: fotodermatitis
(un caso)4; erupción urticariana con angioede-
ma (un caso)5; eccemas alérgicos de contacto
(dos casos)3,6; vasculitis leucocitoclástica (un
caso)7; exantemas medicamentosos (10 ca-
sos)3,6,8,9; eritema exudativo multiforme (tres
casos)3, otro más mal documentado, y síndro-
me de Stevens-Johnson (un caso)2.
En el manual de referencia de reacciones ad-
versas por medicamentos de 1997, las únicas
benzodiacepinas que se incluyen como causa
de eritema exudativo multiforme o síndrome
de Stevens-Johnson son lorazepam, clordiaze-
pósido y oxazepam, sin que se nombre el te-
trazepam como productor de ninguna reac-
ción cutánea1.
En el caso del tetrazepam, las principales re-
acciones cutáneas se producen mediadas por
hipersensibilidad retardada de tipo IV, que
provocan generalmente clara positividad en las
pruebas epicutáneas. Todos los casos ante-
riormente descritos fueron parcheados para el
tetrazepam, obteniéndose resultados positivos
para éste10.
Nuestra paciente, además de ser una nueva
aportación como causa de eritema exudativo
multiforme inducido por tetrazepam, constitu-
ye una importante novedad por coincidir el
diagnóstico anatomopatológico en la biopsia
inicial de la erupción y con la de la prueba epi-
cutánea positiva, lo que supone el primer caso
documentado con estas características. En
otro orden de cosas, demuestra que las prue-
bas epicutáneas son eficaces y seguras en
una evaluación inicial de las reacciones cutá-
neas a determinados medicamentos.
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