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GLOSARIO DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AIF: Anafilaxia inducida por farmacos.

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos.

BAT: Prueba de activacion de basofilos.

DPTs: Prueba de provocacion con drogas.

DRESS: Reaccion a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos.
HC: Historia clinica.

IF: Inmunofluorescencia.

IM: Intramuscular.

ID: Intradérmica.

IV: Intravenoso.

NET: Necroélisis epidérmica toxica.

PEGA/AGEP: Pustulosis exantematica generalizada y aguda.
SSJ: Sindrome de Stevens Johnson.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
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ANAFILAXIA INDUCIDA POR FARMACOS

.QUE ES LA ANAFILAXIA INDUCIDA POR FARMACOS?

La anafilaxia inducida por farmacos (AIF) es una reaccion alérgica grave, de inicio
rapido, potencialmente fatal, que se presenta con un conjunto particular y variado de sintomas y
signos.

Su incidencia se estima en 3,2 a 30 casos cada 100.000 personas por afio, con una
mortalidad que oscila entre 0.05% y 2% del total de las reacciones. En el contexto perioperatorio
esta llega hasta el 6.5%.'*

Puede ser ocasionada por alimentos, picaduras de insectos y farmacos.' Estos tltimos
pueden ser una causa poco reconocida de anafilaxia, pero también pueden ser sobre
diagnosticados si la interpretacion del caso se basa solo en la realizacion de una historia clinica
(HC). El diagnostico inadecuado, por ejemplo de “alérgico a la penicilina”, tiene consecuencias
sobre la salud. En un estudio sobre 51.582 pacientes hospitalizados en EEUU, aquellos con
historia de “alergia” tienen: a) hospitalizaciones mas prolongadas; b) uso de antibidticos de mayor
espectro y c) incremento de la prevalencia de infecciones graves (Clostridium difficile,
Staphylococcus aureus meticilino resistente o infecciones enterales resistentes a vancomicina).
Por esto, se recomienda realizar las evaluaciones alergo inmunologicas pertinentes en todos los
casos. ~*

Los farmacos que desencadenan AIF con mayor frecuencia se listan en la Tabla 1.

Tabla 1. Farmacos asociados con frecuencia a AIF.

Antibidticos Penicilina y derivados

Antiinflamatorios Acido acetilsalicilico, diclofenac, ibuprofeno, naproxeno,
no esteroideos paracetamol

Biologicos Rituximab, trastuzumab, cetuximab, ofatumumab,

tocilizumab, brentuximab

Miscelaneas Bloqueantes neuromusculares

IMPORTANTE RECORDAR: cualquier farmaco puede causar AIF

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES (AINES)

Los AINEs son los mayores desencadenantes de AIF. Para el sistema de
farmacovigilancia portugués, son responsables del 47.9 % de los casos y del 25.6% de los
episodios de recurrencias. Dentro de los mismos, los implicados con mayor frecuencia son los
inhibidores selectivos de la COX-1 como el acido acetilsalicilico, el diclofenac, el ibuprofeno, el
naproxeno y, con menor frecuencia, los inhibidores débiles de la COX-1 como el paracetamol.

ANTIBIOTICOS

Se estima que la penicilina causa 0.7% a 10% de todos los casos de AIF. Por cada curso
de penicilina la tasa de anafilaxia se ha estimado entre 0.015% y 0.004%, mientras que la
incidencia de AIF por cefalosporinas seria de menor magnitud (0.0001% a 0.1%)."® Se presenta
con mayor frecuencia en adultos entre 20 a 49 afios. Se reconocen como factores de riesgo el sexo
femenino, la exposicion recurrente a los mismos farmacos, la infeccion concomitante por virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de Epstein Barr y virus herpes.'® En aquellos casos
en los cuales sea necesario evaluar el riesgo de AIF por antibidticos, pueden efectuarse pruebas
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cutaneas. Los resultados negativos en las pruebas con penicilina indican tolerancia, mientras que
las realizadas con quinolonas no permiten confirmar hipersensibilidad. '

AGENTES BIOLOGICOS

Se ha observado que los anticuerpos quiméricos, como el rituximab y el infliximab,
presentan mayor incidencia de AIF. Los agentes bioldgicos humanizados y completamente
humanos, aunque menos inmunogénicos, estan disefiados con patrones de glucosilacion de
ratones que pueden resultar en determinantes alergénicos y desencadenar el cuadro. A su vez, se
destaca que se han comunicado casos de AIF en la primera exposicion a cetuximab en pacientes
con anticuerpos IgE galactosa-a-1,3-galactosa producidos por la picadura de garrapatas
(Amblyomma americanum). *"’

ANAFILAXIA PERIOPERATORIA

La anafilaxia perioperatoria es una complicacion grave comunicada en mas de 1/13,000
anestesias y puede ser causada por bloqueantes neuromusculares (atracurio, suxametonio,
rocuronio o vecuronio), antibioticos, hemoderivados, tintes, clorhexidina o latex. Los factores de
riesgo concurrentes en la anafilaxia fatal relacionada con bloqueantes neuromusculares
incluyen el sexo masculino, el contexto de urgencia, las enfermedades cardiovasculares, la
hipertension, los tratamientos con betabloqueantes y la obesidad.'®!’ La anafilaxia inducida por
clorhexidina puede ocurrir luego de la limpieza de la piel, las vias, los catéteres y otros productos.
Esta sensibilizacion se ha demostrado en 9.6% de los pacientes con anafilaxia perioperatoria
usando IgE especifica, BAT (prueba de activacion de basofilos) y pruebas cutidneas.”” Los
alérgenos del latex natural son una causa frecuente (20%) de anafilaxia perioperatoria. Las
poblaciones de riesgo son los trabajadores de la salud, los nifios sometidos a repetidas cirugias y
procedimientos como los que padecen espina bifida o malformaciones urogenitales, los
trabajadores expuestos al latex y la poblacion obstétrica sometida a cesarea.?' La AIF por medios
de contraste iodados en 34.6% de los casos se desarrolla luego de la primera exposicion. Los
contrastes basados en gadolinio también la pueden desencadenar (FDA: 43% por gadopentetate
dimeglumine, 29 % por gadobenate dimeglumine y 17% por gadoteridol).**** En la anafilaxia por
fluoresceina IV, la presentacion mas comun es la hipotension, que suele ocurrir dentro de los 3
primeros minutos de la infusion.**

POR QUE SE PRODUCE LA ANAFILAXIA INDUCIDA POR FARMACOS?

La anafilaxia inducida por farmacos es una reaccion adversa a farmacos que puede
producirse por diferentes mecanismos. Se ha demostrado que en su patogenia intervienen los
mastocitos y sus mediadores. Los mastocitos actiian como actores principales de la cascada de
anafilaxia con la liberacion de mediadores responsables de los sintomas clinicos, y como causa
de anafilaxia no provocada recurrente “idiopatica”, en el contexto del amplio espectro de los
trastornos de las células cebadas (mastocitos) clonales y no clonales.

En la actualidad, los mecanismos propuestos para explicar el inicio del cuadro de la AIF
son: a) IgE y no IgE (probablemente por IgG, pero atin no demostrado en humanos); b) citoquinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-1B e IL-6; c) mixto
(componentes a y b concurrentes); y d) activacion del complemento y activacion directa e
indirecta de la via de la coagulacion intrinseca.’

;COMO SE MANIFIESTA LA AIF?

La demora evocadora desde la administracion del farmaco hasta el inicio del cuadro es
de minutos a horas.

Grupo de Trabajo de Reacciones Adversas a Farmacos de la Sociedad Argentina de Dermatologia
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MANIFESTACIONES CUTANEAS
La anafilaxia se suele presentar con flushing (enrojecimiento subito que compromete
cabeza y cuello), exantema morbiliforme, urticaria, angioedema y/o prurito.

MANIFESTACIONES DEL COMPROMISO SISTEMICO

El compromiso sistémico de la anafilaxia se suele manifestar con fiebre, escaloftios,
sensacion de ahogo, disnea, dorsalgia, cefalea, nduseas, vomitos, diarrea, hipotension,
desaturacion de oxigeno y/ o colapso cardiovascular.

Las manifestaciones cutaneas y sistémicas se agrupan dando lugar a tres posibles
escenarios clinicos:

1. El inicio repentino del cuadro con afectacion de la piel, las mucosas (o ambos) y al
menos uno de los siguientes: a) compromiso respiratorio y/o b) presion arterial reducida o
sintomas de disfuncion de 6rgano terminal;

2. La aparicion de dos o mas de los siguientes sintomas que ocurren después de la
exposicion al farmaco desencadenante: afectacion de la piel, las mucosas (o ambos), compromiso
respiratorio, presion arterial reducida o sintomas asociados, y/o sintomas gastrointestinales (dolor
abdominal tipo calambre o vomitos).

3. Presion arterial reducida después de la exposicion a un alérgeno conocido.

La AIF involucra al menos a dos 6rganos o sistemas, y ocurre con cambios repentinos en
los signos vitales. Las manifestaciones de la piel y las mucosas son frecuentes pero no siempre
estan presentes, asi como la hipotension y el shock, por lo que estos no son mandatorias para el
diagnostico.®

.CUANDO DEBO SOSPECHAR AIF?

Se debe sospechar de AIF cuando, luego de la administracion de un farmaco, el paciente
presenta un cuadro agudo (minutos a horas) y rapidamente progresivo que afecta la piel y/o las
mucosas (>80% de los casos), y se acompafia de compromiso respiratorio y/o digestivo y/o
circulatorio; o cursa con fiebre, escalofrios, malestar generalizado y/o hipotension brusca que
puede llevar al colapso cardiovascular.®

:DE QUE CUADROS DEBO DIFERENCIAR A LA AIF DADA SU SEMEJANZA
CLINICA?

Asma grave *°.

Rotura de quiste hidatidico (a considerar en zonas endémicas) *°.
Sindrome idiopatico de fuga capilar sistémica *’.

Ingestion accidental de productos c4usticos *.

Inhalacion de cuerpo extrafo.

Urticaria.

Angioedema *°.

;COMO HAGO EL DIAGNOSTICO DE AIF?

El diagnéstico de la AIF es inicialmente clinico. Los signos y sintomas caracteristicos se
presentan minutos a horas después de la exposicion a un agente reconocido o potencial.

1. Interrogatorio: es fundamental preguntar al paciente y sus familiares por el consumo
de medicamentos sistémicos y/o topicos, halopaticos y/o homeopaticos, asi como por aquellos
que son de venta libre. Mediante el mismo se debe establecer la relacion temporal existente entre
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la introduccion del farmaco y la aparicion del cuadro. Es importante ser precisos con los lapsos
de tiempo para poder identificar la demora evocadora del cuadro.

2. Examen fisico completo: examinar la piel y las mucosas, realizar un completo examen
cardiovascular, respiratorio y abdominal.

3. Estudios complementarios:

- Electrocardiograma.

- Oximetria de pulso.

- Dosaje de triptasa: la triptasa es una serina proteasa y el mediador mas abundante
(formado y almacenado) de los mastocitos y los basofilos. Su liberacion amplifica la respuesta
alérgica. El aumento de los niveles de triptasa se puede detectar en el suero 30 minutos después
de los sintomas iniciales de la anafilaxia, con un pico 1 a 2 horas luego del inicio de la reaccion.
Por esto, si se sospecha anafilaxia, la toma de muestras de sangre debe realizarse entre los
primeros 30 minutos y las 3 horas desde el inicio del cuadro. La muestra debe recogerse en un
tubo para la obtencidon de suero y puede almacenarse refrigerada hasta el procesamiento. La
elevacion de la triptasa es transitoria, y, por lo general, se resuelve en 24 a 48 horas. Su
especificidad es alta, pero su sensibilidad es baja. Incrementos por encima del rango normal de
11,4 ng/ml son indicativos de activacion aguda de mastocitos y/o basoéfilos, o aumento en el
numero total de mastocitos. Debido a esto, para el diagnostico de AIF se requiere un nivel basal
de triptasa, 2 semanas después del episodio de anafilaxia, dentro de parametros normales. Es
importante destacar que si bien la elevacion se correlaciona con la hipotension y respalda el
diagnodstico de anafilaxia, los niveles normales no excluyen el diagnostico; y que, como su
cantidad es menor en los mastocitos de las mucosas que en los mastocitos de piel y perivasculares,
los farmacos intravenosos producen elevaciones mayores y mas persistentes que los
desencadenantes orales. ¢

;COMO SE EFECTUA EL TRATAMIENTO DE LA AIF?

El tratamiento de la AIF se fundamenta en la evidencia existente para el manejo de la
anafilaxia en general. Este cuadro se puede presentar en mas del 5% de la poblacion general, por
lo que su manejo nos compromete como médicos independientemente de la especialidad que
tengamos.

CUIDADOS GENERALES

Se recomienda en todos los casos:

1. Suspender el o los agentes responsables o sospechosos.

2. La atencion debe realizarse en una sala de urgencias que permita el monitoreo del
paciente mediante pulsioximetria, medicion de la presion arterial y electrocardiograma.

3. Debe evaluarse de forma rapida el estado de la circulacion, la via aérea, la respiracion,
el estado de conciencia y la piel. Los pacientes deben ser colocados en decubito ventral, con las
piernas elevadas, excepto ante vomitos o dificultad respiratoria. Los pacientes inconscientes, con
respiracion espontanea, deben ser colocados en decubito lateral (izquierdo en mujeres
embarazadas). Debe asegurarse la permeabilidad de la via aérea en todo momento y administrar
oxigeno suplementario, fluidos [V o iniciar resucitacion cardiopulmonar de acuerdo al protocolo
vigente.’!

TRATAMIENTO ESPECIFICO

La adrenalina es el farmaco mas eficaz para el tratamiento de la anafilaxia. Es capaz de
prevenir o revertir el broncoespasmo y el colapso cardiovascular. No existen contraindicaciones
absolutas para su administracion. Debe iniciarse en forma precoz, ya que mejora la supervivencia.
La ruta mas segura es la IM, requiriendo la via IV maxima precaucion. Se ha comprobado que la
aplicacion en la porcion anterolateral del muslo proporciona una mayor absorcion. La dosis IM
recomendada para adultos es de 0.3 a 0.5 mg que puede repetirse cada 5 a 15 minutos
(IMPORTANTE: una ampolla de adrenalina contiene 1 mg en 1 mL de soluciéon acuosa:
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1/1000).** El uso de autoinyectores, formulados en dosis de adultos e infantiles, ahorra tiempo
para dicha administracion y ademas pueden ser usados en contexto comunitario, aunque para esto
se requiere adiestramiento.

Las guias internacionales coinciden en postular que los antihistaminicos H1 y H2, y
glucocorticoides son farmacos de segunda o tercera linea en el manejo de la anafilaxia y no deben
ser usadas como tratamiento tinico o inicial.*'

:COMO DEBO CONTROLAR A MI PACIENTE LUEGO DEL EPISODIO DE AIF?

Ante la sospecha de AIF el paciente debe permanecer en observacion al menos 6 horas
tras la resolucion. Este periodo debera ser mas prolongado en aquellos con sintomas refractarios,
reacciones graves, afectacion de la via aérea, antecedentes de reacciones bifasicas, que vivan en
areas de acceso dificultoso al area de urgencia, en horas del dia en las que no se pueda garantizar
un adecuado control si ocurriera deterioro de la situacion clinica y en pacientes con asma o
broncoespasmo graves.

.QUE INDICACIONES LE DOY AL ALTA A MI PACIENTE CON AIF?

Se debe especificar por escrito al paciente y a la familia, asi como dejar asentado en la historia
clinica, a qué farmaco el paciente present6 la AIF y porque no puede recibirlo en el futuro.
Todos los pacientes que presenten un episodio de AIF se deben derivar al alergista para intentar
identificar la causa y disefiar un plan de actuacion especifico para minimizar el riesgo futuro. La
desensibilizacion se considera cuando el uso del farmaco implicado resulta esencial. Este
procedimiento se basa en la inducciéon de un estado transitorio de tolerancia por exposicion
secuencial progresiva. *

.COMO SE PUEDE IDENTIFICAR EL FARMACO RESPONSABLE DEL
CUADRO?

Dos estudios in vitro se encuentran validados para investigar causalidad, dada su
seguridad en un contexto de una historia clinica apropiada, si bien su sensibilidad es limitada.
Estos son el test de activacion de basofilos (basophil activation test, BAT) y los inmunoensayos
de deteccion de anticuerpos IgE unidos al antigeno: por radioinmunoensayo (radioimmunoassay,
RIA), por estudio enzimatico asociado a enzimas de inmunoabsorcion (enzyme-linked
immunosorbent assays) o por estudios basados en enzimas fluorescentes (fluorescent enzyme
immunoassays, FEIAs).

El sistema ImmunoCAP (Phadia, Uppsala, Sweden) es un método FEIA que permite la
cuantificacion de IgE especifica, con un punto de corte para resultados positivos de 0.35 kKUA/I.
Indica que el paciente se encuentra sensibilizado cuando los niveles son superiores a 0.10 KUA/L
Actualmente, este método solo se comercializa para algunos farmacos (benzyl peniciloil,
peniciloil V, amoxiciloil, ampiciloil, cefaclor, clorhexidina, suxametonio, morfina, folcodina,
insulina, gelatina bovina, entre otros). **

El BAT es una técnica que mide marcadores de activacion de basoéfilos, como CD63 y
CD203c, mediante citometria de flujo. Puede usarse para diagnodstico de reacciones inmediatas a
algunos farmacos (antibioticos, relajantes musculares, AINEs y medios de contraste). Su
sensibilidad es baja. *°

Los test cutaneos por pinchazos (skin prick tests, SPTs) y los intradérmicos (IDTs) con
lecturas a los 15 a 20 min sirven para el diagnostico de las reacciones mediadas por IgE. Son mas
sensibles que los métodos de laboratorio. Se deben utilizar preparaciones parenterales de las
drogas sospechosas. Si bien no hay consenso respecto a qué se considera una respuesta positiva,
los expertos acuerdan que los SPTs indican sensibilizacion cuando su resultado es mayor de 3
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mm o mas que el control negativo, mientras que para IDT debe tener mas de 3 mm. Las pruebas
deben realizarse 6 semanas a 6 meses después de la reaccion. Son relativamente seguras, pero
exigen precaucion en pacientes con historia de anafilaxia y siempre deben realizarse en un ambito
hospitalario con personal y equipamiento adecuado. Reacciones fatales o casi fatales pueden
ocurrir durante las IDTs, por lo que se indica realizar primero los SPT. Para reacciones graves
con antibioticos se recomienda comenzar las IDT con diluciones de 1:1000 o 1:100.*

Los test de provocacion con drogas (drug provocation tests, DPTs) se pueden realizar en
aquellos pacientes en los cuales se busca encontrar una alternativa segura a un farmaco
determinado, por ejemplo en AINEs, o verificar una reaccion cruzada entre beta-lactamicos. *°
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PUSTULOSIS EXANTEMATICA GENERALIZADA AGUDA

.QUE ES LA PUSTULOSIS EXANTEMATICA GENERALIZADA AGUDA?

La pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA /AGEP Acute Generalized
Exanthematous Pustulosis) es un exantema agudo que se presenta con manifestaciones cutaneas,
compromiso sistémico y neutrofilia.

Su incidencia se estima en 1 a 5 casos cada 1.000.000 de personas por afio.’ Sin embargo,
es probable que su relativa benignidad debida a la involucidon espontanea que presenta, propicia
una menor comunicacion de casos. Se puede presentar a cualquier edad y afecta con mayor
frecuencia a las mujeres.”

Se presenta asociada al uso de farmacos en el 90% de los casos, aunque se describen otros
desencadenantes como infecciones (Parvovirus B19,”* Mycoplasma spp,”"® Citomegalovirus,"
Coxsackie B4,"* Chlamydia pneumoniae,”” Escherichia coli y Echinococcus"), mordeduras de
arafias,'® hierbas medicinales,'” mercurio,'® tratamientos con PUVA, '° venenos, alimentos y
xenobioticos.*’

Los farmacos que lo desencadenan con mayor frecuencia se listan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Farmacos asociados con frecuencia a PEGA.

Antibioticos Betalactamicos (ampicilina, cefotaxima, ceftriaxona, imipenem),
macrolidos,  quinolonas, sulfas  (cotrimoxazol, dapsona,
sulfasalazina), antifimicos (etambutol, isoniacida, rifampicina,
gentamicina), vancomicina, linezolid, teicoplanina, metronidazol,
quinina, daptomicina, tigeciclina, cloranfenicol

Antimicéticos Terbinafina, itraconazol, nistatina, griseofulvina

Psicofarmacos Clozapina, carbamacepina

Antihipertensivos Amlodipina, nifedipina, enalapril

Biologicos Imatinib, vemurafenib

AINEs Acido acetil salicilico

Miscelaneas Alopurinol, acetaminofén, cimetidina, furosemida, lanzoprazol

IMPORTANTE RECORDAR: cualquier fairmaco puede causar PEGA.

POR QUE SE PRODUCE LA PEGA?

La PEGA es una reaccion de hipersensibilidad retardada tipo IV d, consistente en una
respuesta inflamatoria estéril neutrofilica mediada por células T.*> Se ha postulado que en su
fisiopatogenia intervienen la predisposicion genética de los individuos y el sistema inmune. Si
bien la predisposicion genética para esta reaccion adversa es desconocida, parece existir una
correlacion de su desarrollo con las mutaciones del gen /L-36RN que codifica para el antagonista
del receptor de interleuquina-36 (IL-36Ra), la cual tiene funciones en la inflamacion y bloquea a
las citoquinas pro inflamatorias IL-36a, IL-36B e IL-36y.%' Se postula que el uso de un farmaco
particular, por un individuo que posee una predisposicion genética, desencadena la activacion y
expansion de los linfocitos T CD4 y CD8.%** Estas células T citotoxicas y las proteinas
citotoxicas que las mismas producen, como granulisina, perforina y granzima B, inducirian la
apoptosis de los queratinocitos y la aparicion de las pustulas subcorneas.”>*® Los estudios in vitro
han demostrado que estas células T especificas también producen cantidades significativas de
CXCLS&/IL-8, una citoquina quimiotactica que juega un papel central en la formacién de las
pustulas. Los niveles elevados de IL-17, IL-22 y de factor estimulante de colonias de granulocitos-
macrofagos (GM-CSF) tienen un efecto sinérgico en la produccion de CXCLS/IL-8 y en la
prevencion de la apoptosis de los neutrdfilos. El alto nivel de expresion de IL-17 por los
neutrofilos, los mastocitos y los macrofagos, asi como su menor produccion por parte de las

células T, indica la posible participacion del sistema inmune innato en la patogenia de la PEGA.*"
29

.COMO SE MANIFIESTA LA PEGA?

La demora evocadora, desde la ingesta del farmaco hasta el desarrollo del cuadro clinico,
es de 24 a 48 horas. El mismo suele comenzar con fiebre, la cual suele preceder al desarrollo de
las lesiones cutaneas.
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MANIFESTACIONES CUTANEAS

La PEGA se suele presentar con un exantema caracterizado por multiples pustulas, del
tamafio de cabezas de alfiler, que asientan sobre una base eritematosa. Suelen comenzar en los
grandes pliegues y extenderse de forma rapida (horas o dias) hacia el tronco y los miembros.
Puede existir prurito y, a veces, sensacion de quemazon. El edema de cara y manos, lesiones
purpuricas, vesiculas y/o ampollas se observan hasta en el 50% de los pacientes.”® De forma
menos frecuente, los pacientes pueden presentar formas clinicas atipicas con lesiones en diana,
lesiones cutaneas localizadas (cuadro conocido como PEAL/ALEP, Acute Localized
Exanthematous Pustulosis), formas simil NET o sindromes de superposicion de PEGA con
DRESS o NET. El compromiso de la mucosa oral se observa en el 20 a 25% de los pacientes y
suele ser leve.”!

MANIFESTACIONES DEL COMPROMISO SISTEMICO

El compromiso sistémico de la PEGA se suele presentar con fiebre (>38.0 °C) y, en
ocasiones, adenopatias. Se manifiesta en el 17% de los casos con disfuncion hepatica (hepatitis o
colestasis), compromiso renal (nefritis), pulmonar y de la médula 6sea (leucocitosis con
neutrofilia o neutropenia).*?

La PEGA suele tener un curso leve a moderado. Su resolucion habitualmente ocurre
dentro de las 2 semanas del inicio de cuadro, con una tipica descamacion en collarete o en napa
de las regiones previamente pustulosas. De forma menos frecuente (5% de los casos) puede
ocasionar la muerte en pacientes ancianos o con comorbilidades graves.

.CUANDO DEBO SOSPECHAR PEGA?

Se debe sospechar PEGA en pacientes con exantema que ademas presentan:
Fiebre.
Pustulas.

.DE QUE CUADROS DEBO DIFERENCIARLA POR SU SEMEJANZA?

Erupciones pustulosas bacterianas y micoticas.
Dermatosis neutrofilicas.

Psoriasis pustulosa aguda.

Pénfigo por IgA.

;COMO HAGO EL DIAGNOSTICO DE PEGA?

1. Interrogatorio: es fundamental preguntar al paciente y sus familiares por el consumo
de medicamentos sistémicos y/o topicos, halopaticos y/o homeopaticos, asi como por aquellos
que son de venta libre. Mediante el mismo se debe establecer la relacion temporal existente entre
la introduccion del farmaco y la aparicion del cuadro. Es importante ser precisos con las fechas y
los lapsos de tiempo, para poder identificar la demora evocadora del cuadro, la cual se define
como el lapso de tiempo transcurrido entre la introduccion del farmaco responsable y la aparicion
de las primeras manifestaciones de PEGA. Para esto se pueden utilizar grillas o tablas que facilitan
este proceso de recoleccion de datos.’

2. Examen fisico: debe ser completo, recordar examinar las mucosas y realizar la
palpacion ganglionar.

3. Solicitar laboratorio:'®

- Hemograma con férmula y recuento de plaquetas.

- Glucemia.
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- Uremia y creatininemia.

- Jonograma.

- Calcemia y fosfatemia.

- VES.

- Hepatograma completo.

- Orina completa.

- Considerar, de no existir un desencadenante farmacoldgico claro, solicitar estudios para
diagnostico de procesos infecciosos
En el laboratorio se suele observar leucocitosis (>10,000/mL), niveles elevados de PCR e
incremento de neutréfilos (>7000/mL). Se puede evidenciar eosinofilia en 30% de los pacientes
e hipocalcemia, probablemente relacionada a hipoalbuminemia, en 75% de los casos.

4. Efectuar biopsia de piel para estudio histolégico. La biopsia de piel es mandatoria y
debe incluir una pustula. En el examen histopatologico se observan pustulas espongiformes
subcorneas o intraepiteliales superficiales con edema de la dermis papilar e infiltrado perivascular
con neutréfilos y algunos eosinofilos. Esta Gltima caracteristica ayudaria a diferenciarla de la
psoriasis pustulosa. En algunos casos, también se aprecian queratinocitos necréticos y vasculitis
leucocitoclastica. ***

5. De acuerdo a las alteraciones de laboratorio, asi como a los sintomas y signos que

presente el paciente se debe tener en cuenta solicitar: radiografia de torax, electrocardiograma,
pruebas funcionales respiratorias, ecocardiograma, RMN de SNC o ecografia renal.’'
En muchos casos el diagndstico de PEGA se efectia con los datos obtenidos a través del
interrogatorio, el examen fisico y los estudios complementarios. Sin embargo, es importante
recordar que podemos utilizar criterios de diagndstico del grupo de estudio EuroSCAR, los cuales
son particularmente ttiles en los casos mas complejos.*

;COMO SE EFECTUA EL TRATAMIENTO DE UN PACIENTE CON PEGA?

El tratamiento de la PEGA se fundamenta en recomendaciones de expertos.

CUIDADOS GENERALES

Se recomienda en todos los casos:

1. Suspender el o los agentes responsables o sospechosos

2. Pautas generales del cuidado de la piel con consignas claras para el bafio y el uso de
emolientes. Se deben evitar los irritantes locales que puedan agravar el cuadro.

TRATAMIENTO ESPECIFICO

Dado el curso autolimitado de esta reaccion adversa, el tratamiento sintomatico con
antihistaminicos o corticoides topicos y los antitérmicos suele resultar suficiente. En los cuadros
en donde la erupcion es muy extensa o el paciente presenta compromiso sistémico, pueden
utilizarse corticoides sistémicos en dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de meprednisona o equivalentes,
por un corto periodo de tiempo.*®

.QUE INDICACIONES LE DOY AL ALTA A MI PACIENTE?

Se debe indicar al paciente como continuar con las medidas de cuidado general y el tratamiento
especifico. En aquellos pacientes con PEGA que han requerido corticoides sistémicos se debe
indicar como continuar con los mismos.

Se debe especificar por escrito al paciente y a la familia, asi como dejar asentado en la historia
clinica, a qué farmaco el paciente presentd la PEGA y porque no puede recibirlo en el futuro.

El paciente y sus familiares de primer grado no pueden volver a recibir el farmaco responsable
del cuadro.
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:COMO PUEDO IDENTIFICAR EL FARMACO RESPONSABLE?

En aquellos casos en los cuales no sea sencillo identificar por el interrogatorio al farmaco
responsable y exista mas de una droga sospechosa como por ejemplo en pacientes con
polimedicacion, la prueba del parche puede realizarse al mes de la resolucion de la reaccion
adversa. La sensibilidad de esta prueba es mayor que en otras farmacodermias graves, con un
58% de positividad en PEGA vs. 24% en SJS/TEN. Un resultado positivo, con frecuencia,
muestra pequefias pustulas en el sitio testeado. >’
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ERITRODERMIA POR FARMACOS

.QUE ES LA ERITRODERMIA POR FARMACOS?

La eritrodermia se presenta como eritema y descamacion generalizados, que
comprometen el 90 % o mas de la superficie corporal.

Este cuadro puede deberse a diversas causas. Los farmacos lo pueden ocasionar de forma
frecuente y se encuentran entre las principales etiologias del mismo junto con la psoriasis, los
linfomas cutaneos T y la dermatitis atopica.
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Su incidencia se estima en 0.9 a 35 casos cada 100.000 personas por afio y afecta a ambos
sexos por igual. '

POR QUE SE PRODUCE LA ERITRODERMIA?

La patogenia molecular de la eritrodermia no se conoce con exactitud hasta la fecha.
Se postula que existe una interaccion compleja de citoquinas (Interleuquina 1, 2 y 8, y factor de
necrosis tumoral), quimioquinas y moléculas de adhesion intercelular que ocasionan el
reclutamiento masivo de células inflamatorias en la piel y aumentan la velocidad del recambio
epidérmico. El aumento de la tasa mitotica y la disminucion del tiempo de transito de las células
epidérmicas a través de las capas de la piel produce exfoliacion, con una pérdida significativa de
proteinas, aminodcidos y 4acidos nucleicos a través de la misma. Los estudios
inmunohistoquimicos demuestran un perfil de citoquinas Th1l predominante en los infiltrados
dérmicos de pacientes con eritrodermia asociada a dermatosis inflamatorias, y un perfil Th2, en
los infiltrados dérmicos de pacientes con sindrome de Sézary. Estos hallazgos sugieren que
diferentes mecanismos fisiopatologicos pueden conducir a la presentacion clinica relativamente
uniforme de la eritrodermia (Tabla 3). '

Tabla 3. Mecanismos fisiopatogénicos involucrados en la eritrodermia.

Marcador Mecanismo de accion Procesos asociados
VCAM-1, ICAM- Adhesion celular Aumento de la expresion que
LLE-y lleva al aumento de la

. inflamacion dermoepidérmica
P-selectina

Thl (Linfocitos T | Reaccion de hipersensibilidad tipo Aumento de la inflamacién
Helper) v dérmica
Interleukina 1, 2, Citoquinas inflamatorias Aumento del recambio celular y
8 las mitosis epidérmicas

.COMO SE MANIFIESTA LA ERITRODERMIA POR FARMACOS?

La demora evocadora, desde la ingesta del farmaco hasta el desarrollo del cuadro clinico,
es variable (dias a semanas).

MANIFESTACIONES CUTANEAS

La eritrodermia por farmacos se suele presentar con eritema rojo brillante generalizado,
que comprometen mas del 90 % de la superficie corporal. El inicio del cuadro es tipicamente
repentino y florido, y se puede asociar a edema facial, purpura, prurito o dolor cutaneo. Las
escamas suelen aparecer 2 a 6 dias luego del eritema. En ocasiones se puede observar la presencia
de costras, erosiones y escamas en el cuero cabelludo, asi como la caida abrupta del pelo (efluvio
teldgeno). Las ufias se tornan finas, fragiles o pueden presentar leuconiquia. '

MANIFESTACIONES DEL COMPROMISO SISTEMICO

El cuadro cutaneo se suele acompaifiar de sintomas sistémicos como fiebre, o hipotermia,
escalofrios, mal estado general y/o astenia. En ocasiones, el cuadro se puede complicar con signos
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y sintomas de insuficiencia cardiaca de alto gasto o insuficiencia renal, como taquicardia y edema
de miembros inferiores.

En algunos casos la eritrodermia puede constituir la forma de presentacion cutanea de
otra farmacodermia compleja como el DRESS.'?

;CUANDO DEBO SOSPECHAR ERITRODERMIA SECUNDARIA A FARMACOS?

Debe sospecharse en un paciente con eritema y descamacion del 90 % de la superficie
corporal, que presenten el cuadro en ausencia de antecedentes de una enfermedad preexistente,
que haya incorporado un farmaco de forma reciente con una probable correlacion temporal. Para
poder identificar al desencadenante se debe realizar un detallado interrogatorio sobre todo el
historial de medicamentos recibidos por el paciente, incluyendo los de venta libre, homeopaticos
y herbales. Los farmacos asociados con frecuencia a eritrodermia se listan en la tabla 4. '

Tabla 4. Farmacos asociados con frecuencia a eritrodermia inducida por medicamentos.

Antihipertensivos Betabloqueantes, bloqueantes calcicos, nifedipina, inhibidores
de la ECA (captopril)
Antibioticos Cefotaxima, trimetoprima/sulfametoxazol, tobramicina,

vancomicina, penicilina, gentamicina

Tuberculostaticos Etambutol

Antiulcerosos Inhibidores de la bomba de protones (omeprazol), bloqueantes
H2 (cimetidina, ranitidina)

Anticonvulsivantes y | Lamotrigina, carbamazepina, fenobarbital, fenotiazinas
antipsicdéticos

Antiflingicos Ketoconazol, griseofulvina

Miscelaneas Litio, paracetamol, amiodarona, hidroxicloroquina, quinidina,

penicilamina, alopurinol, codeina, hierbas medicinales

.DE QUE CUADROS DEBO DIFERENCIAR A LA ERITRODERMIA INDUCIDA
POR FARMACOS DADA SU SEMEJANZA CLINICA?

Dado que la eritrodermia es un cuadro que puede deberse a una variada etiologia, la
evaluacion de un paciente con este cuadro debe incluir la busqueda sistematica de otras posibles
causas.'™
Psoriasis.

Dermatitis atdpica.
Pitiriasis rubra pilaris.
Dermatitis de contacto.
Pénfigo foliaceo.
Linfoma Cutaneo T.
Dermatomiositis.
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;COMO HAGO EL DIAGNOSTICO DE ERITRODERMIA POR FARMACOS?

El diagnostico de eritrodermia es clinico. Determinar la causa de la misma es mas dificil
y requiere una evaluacion meticulosa del paciente y una adecuada correlacion entre el cuadro
clinico y los resultados de los estudios complementarios.

1. Interrogatorio: es fundamental preguntar al paciente y sus familiares por el consumo
de medicamentos sistémicos y/o topicos, halopaticos y/o homeopaticos, asi como por aquellos
que son de venta libre. Mediante el mismo se debe establecer la relacion temporal existente entre
la introduccion del farmaco y la aparicion del cuadro. Es importante ser precisos con las fechas y
los lapsos de tiempo, para poder identificar la demora evocadora del cuadro el cual se define como
el lapso de tiempo transcurrido entre la introduccién del farmaco responsable y la aparicion de las
primeras manifestaciones de eritrodermia. Ademas, se debe interrogar sobre enfermedades
dermatologicas preexistentes que puedan asociarse al cuadro dermatologico, sobre antecedentes
atopia o sintomas sistémicos que puedan sugerir un tumor maligno (astenia, adinamia, o pérdida
de peso sin explicacion).

2. Examen fisico:

- Frecuencia cardiaca, presion arterial y perfusion periférica.

- La piel y las mucosas y realizar.

- Ufias: buscar signos de psoriasis o leuconiquia.

- Mucosa oral: buscar signos de enfermedad ampollar autoinmune.

- Ganglios linfaticos: buscar signos de tumores malignos.

- Organomegalia: buscar signos de linfoma.

2. Solicitar laboratorio:

- Hemograma con férmula y recuento de plaquetas.

- Glucemia.

- Uremia y creatininemia.

- Jonograma.

- Calcemia y fosfatemia.

- VES.

- Uricemia.

- Hepatograma completo.

- Albuminemia.

- Orina completa.

- Elisa para VIH.

En el laboratorio se puede observar leucocitosis (>10,000/mL), niveles elevados de PCR
y velocidad de eritrosedimentacion (VES), incremento de neutrofilos (>7000/mL), eosinofilia
(relativa o absoluta), falla renal, hipoalbuminemia, hipocalcemia e hiperuricemia.

3. Efectuar biopsia de piel para estudio histologico. Se deben realizar 2 o mas biopsias
cutaneas para histologia. De inicio, se sugiere tomar varias muestras en sitios distintos, de las
lesiones mas caracteristicas o representativas, para incrementar el rédito diagnostico. Los estudios
histopatologicos en la eritrodermia que buscan determinar su etiologia, tienen una exactitud
diagnostica que oscila entre el 53% al 66%, cuando este procedimiento se realiza en forma aislada,
es decir sin correlacion clinica ni evaluacion de la respuesta terapéutica. La psoriasis, el eccema,
la micosis fungoide y la reaccion a drogas se han descrito como aquellas causas en las cuales la
histologia colabora para confirmar el diagnostico etioldgico. En la eritrodermia causada por
farmacos el estudio histologico de la piel afectada suele evidenciar una dermatitis de interfase
caracterizada por degeneracion hidropica de la capa basal epidérmica, linfocitos en la capa basal
de la epidermis y cuerpos coloides (células apoptoticas).

4. Otros estudios complementarios: en aquellos casos en los cuales se deba establecer
diagnodstico diferencial con entidades autoinmunes se puede realizar biopsia de piel para
inmunofluorescencia directa y en aquellos que se desee descartar linfoma cutaneo se puede
efectuar citometria de flujo de sangre periférica y reordenamiento del gen del receptor de linfocito
T. 1,3-5
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;COMO SE EFECTUA EL TRATAMIENTO DE LA ERITRODERMIA POR
FARMACOS?

El tratamiento de la eritrodermia por farmacos se fundamenta en lo comunicado en
reportes de casos.

CUIDADOS GENERALES

Se recomienda en todos los casos:

1. Suspender el o los agentes responsables o sospechosos.

2. Se sugiere la hospitalizacion en los pacientes con eritrodermia aguda o sintomatica y
aquellos que son clinicamente inestables (falla renal o cardiaca).

3. Los pacientes deben ubicarse en un ambiente calido (30 a 32°C) y himedo para
prevenir la hipotermia. El alivio sintomatico del dolor de la piel y el prurito suele requerir un
cuidado intensivo con emolientes y apdsitos himedos.

4. Para el tratamiento sintomatico de la inflamacion de la piel y el prurito se sugiere el
uso de corticosteroides topicos de potencia baja para los pliegues corporales y la cara, y
corticosteroides de potencia media para otras areas del cuerpo, 1 a 2 veces por dia, por cortos
periodos de tiempo. Los antihistaminicos H1 de segunda generacion pueden ser utiles para reducir
el prurito.

5. Se debe realizar la evaluacion periodica de las mucosas oral, ocular y genitourinaria.
En aquellos casos en los cuales existe afectacion oral que impide la ingesta de bebidas y alimentos,
se puede considerar la colocacion de una sonda nasogastrica y la hidratacion parenteral. En caso
de compromiso genitourinario, se puede considerar la colocacion de una sonda vesical. Cuando
existe compromiso ocular se recomienda solicitar la evaluacién por oftalmologia.'*

TRATAMIENTO ESPECIFICO
En los casos graves puede utilizarse meprednisona 1 mg/kg/dia o equivalentes. No se
encuentra estipulado la duracién recomendada del tratamiento.

:COMO DEBO CONTROLAR AL PACIENTE DURANTE SU
HOSPITALIZACION?

Control clinico diario.

Estudios de laboratorio (su frecuencia dependera de hallazgos previos).

Hemograma completo con férmula y recuento de plaquetas.

Glucemia.

Uremia y creatininemia.

Hepatograma completo.

Otras determinaciones cuyos valores estan alterados en estudios previos.

Valorar de acuerdo a la evolucion del paciente la necesidad de corticoides en aquellos casos que
aun no lo reciban; y en los casos que ya lo estan recibiendo comenzar el descenso de las dosis
cuando el cuadro clinico haya resuelto.

Valorar de acuerdo a la evolucién del paciente la necesidad de sustitucion de liquidos y
electrolitos, asi como apoyo nutricional. Controlar en particular el aporte proteico, ya que estos
pacientes pueden perder hasta 9 g de proteina por m? de superficie corporal por dia.

Evaluar la medicacion que se le agregue al paciente durante la hospitalizacion para evitar las
reacciones cruzadas.

Importante: a pesar del diagnéstico correcto y el manejo adecuado el cuadro de eritrodermia puede
durar por 2 a 6 semanas.

Realizar la pesquisa y tratamiento de las posibles infecciones cutaneas. Considerar de acuerdo a
las lesiones de la piel o la presencia de fiebre, la utilidad de realizar cultivos bacterioldgicos y
micoldgicos de piel y sangre, hisopados para IFD o PCR para virus herpes. '
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.QUE INDICACIONES LE DOY AL ALTA A MI PACIENTE?

Se debe indicar al paciente como continuar con las medidas de cuidado general y el tratamiento
especifico. En aquellos pacientes con eritrodermia que han requerido corticoides sistémicos se
debe indicar como continuar con los mismos.

Se debe especificar por escrito al paciente y a la familia, asi como dejar asentado en la historia
clinica, a qué farmaco el paciente presento la eritrodermia y porque no puede recibirlo en el futuro.
El paciente y sus familiares de primer grado no pueden volver a recibir el farmaco responsable
del cuadro.

;COMO PUEDO IDENTIFICAR AL FARMACO RESPONSABLE?

La evaluacion de causalidad se justifica para evitar que el paciente vuelva a recibir el
farmaco responsable. En aquellos casos en los cuales no sea sencillo identificar por el
interrogatorio al farmaco responsable, y exista mas de una droga sospechosa, como por ejemplo
en pacientes con polimedicacion, se debe derivar al paciente a un especialista para realizar las
pruebas necesarias.
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DRESS

.QUE ES EL DRESS?

La reaccion a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) o el sindrome de hipersensibilidad inducido por drogas
(DIHS, Drug Induced Hypersensitivity Syndrome) es una reaccion adversa a farmacos, grave y
potencialmente fatal, que se presenta con manifestaciones cutdneas y sistémicas asociadas a
eosinofilia.'

Su incidencia se estima en 1 cada 1.000 a 10.000 individuos expuestos a la droga. Se
suele presentar con mayor frecuencia en adultos que en nifios y afecta a ambos sexos por igual.

Los farmacos que lo desencadenan con mayor frecuencia se listan en la Tabla 6.
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Tabla 6. FArmacos asociados con frecuencia a DRESS .

Anticonvulsivantes Carbamacepina, fenobarbital, difenilhidantoina, lamotrigina,
acido valproico, zonisamida

Antibiéticos Ampicilina, cefotaxima, estreptomicina, etambutol, dapsona,
isoniacida, metronidazol, minociclina, pirazinamida, quinina,
rifampicina, sulfasalazina, trimetoprima/sulfametoxazol,
vancomicina

Antivirales Abacavir, efavirenz, nevirapina, zalcitabina

AINES Ibuprofeno, celecoxib

Antidepresivos Bupropion, fluoxetina, olanzapina

Antihipertensivos Amlodipina, captopril,

Biolégicos Efalizumab, imatinib, vemurafenib

Miscelaneas Allopurinol, eritropoyetina, mexiletina, omeprazol, ranelato de
estroncio, ranitidina

IMPORTANTE: Cualquier farmaco puede causar DRESS

.POR QUE SE PRODUCE EL DRESS?

El DRESS es una reaccion de hipersensibilidad retardada de tipo IVb. Se ha demostrado
que en su patogenia intervienen la predisposicion genética de los individuos, la activacion de
sistema inmune por la interaccion del farmaco con receptores inmunologicos (HLA, TCR) y la
reactivacion de los virus herpes 6 (HHV-6), herpes 7 (HHV-7), citomegalovirus (CMV) y virus
Epstein Barr (VEB). Para explicar como estos elementos se relacionan entre si, se postulan dos
hipotesis. La primera propone que el uso de un farmaco particular, por un individuo que posee
una predisposicion genética, desencadena la activacion y expansion de los linfocitos T, con la
consiguiente respuesta inmune a la droga. Se postula que la misma ocasiona la disminucion de
los linfocitos B y las inmunoglobulinas, lo que favorece la reactivacion de los virus de la familia
herpes. La segunda hipotesis sugiere que el uso del mismo farmaco en el mismo paciente, origina
la reactivacion viral en primer lugar. Esta seria a su vez responsable de la amplificacion de la
respuesta inmune celular, la cual originaria la respuesta inmune al farmaco y sus manifestaciones
clinicas.'?

;COMO SE MANIFIESTA?

La demora evocadora, desde la ingesta del farmaco hasta el desarrollo del cuadro clinico,
es de 2 a 12 semanas. El cuadro suele comenzar con fiebre, odinofagia y/o astenia. Estos sintomas
suelen preceder a la aparicion de las lesiones cutaneas. '

MANIFESTACIONES CUTANEAS
El DRESS se suele presentar con un exantema morbiliforme, que puede tener acentuacion
folicular. Este exantema se puede asociar a lesiones en diana, purpuricas, pustulas, vesiculas y/o
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ampollas. Las lesiones son infiltradas o edematosas. Suelen comenzar en el tronco, luego se
extienden a los miembros superiores y, por Gltimo, comprometen los miembros inferiores.'? El
edema de la cara se observa en 30 a 50% de los pacientes y, en ocasiones, se acompaiia de edema
de manos y pies.

De forma menos frecuente, los pacientes pueden presentar lesiones pustulosas
generalizadas (PEGA), eritrodermia, lesiones cutaneas compatibles con eritema multiforme,
caracteristicas del Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) o de la necrdlisis epidérmica toxica (NET).
Los casos en los cuales el cuadro se presenta con criterios de diagnéstico de DRESS y
manifestaciones clinicas cutaneas compatibles con PEGA, SSJ o NET, se denominan sindrome
de DRESS con caracteristicas de superposicion. El término sindrome de superposicion se reserva
para designar a aquellos casos que cumplen criterios de diagnostico probable o definitivo de dos
reacciones adversas cutdneas graves (DRESS, PEGA, NET). *

MANIFESTACIONES DEL COMPROMISO SISTEMICO

El compromiso sistémico del DRESS se suele presentar dentro de las primeras 4 semanas
del cuadro.’ Este suele afectar con mayor frecuencia al sistema linfatico y hematologico. Se
presenta con linfadenopatias mayores a 1 cm en mas de dos territorios ganglionares, leucopenia
inicial que luego evoluciona a leucocitosis, eosinofilia en 50% de los casos y/o linfomonocitosis
atipica que puede simular enfermedades oncohematologicas. De lo anterior, es destacable el
hecho de que pueden existir casos de DRESS sin eosinofilia y ademas explica porqué este cuadro
también era conocido como pseudolinfoma por fenitoina. Con menor frecuencia, el cuadro se
puede presentar con un sindrome hemofagocitico el cual se manifiesta con tricitopenia, elevacion
de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH), de la ferritina plasmatica e hipertrigliceridemia.*

El higado es el organo afectado con mayor frecuencia (70% de los casos) y la principal
causa de muerte de este sindrome. Existen diferentes patrones de afectacion hepatica. Un estudio
reciente conducido por Chung Lin y colaboradores demuestra que el patrén de dafio hepatico mas
comun es el colestasico y se manifiesta con elevacion de la fosfatasa alcalina leucocitaria (FAL)
en el 35% de los pacientes, seguido en frecuencia por un patrén mixto caracterizado por alteracion
de la FAL y las transaminasas en 25% de los casos, y por ultimo por el dafio hepatocelular aislado
en 20%. Esto es importante, dado que distintos criterios de diagnostico propuestos para esta
patologia, como los de Bocquet y los JSCAR, contemplan solo la elevacion de la transaminasa
oxalacética como criterio de dafio organico.’

El compromiso renal se presenta en 10 a 30% de los pacientes con DRESS. Afecta con
mayor frecuencia a ancianos o pacientes con dafio renal previo. Se suele presentar con un cuadro
compatible con una nefritis intersticial.*

El dafio pulmonar se manifiesta en 20% de los casos con enfermedad intersticial,
consolidacion o derrame pleural. Puede ser asintomatico o presentarse con tos, expectoracion o
dolor toracico. *

El compromiso del sistema nervioso central se puede manifestar como meningitis,
encefalitis, vasculitis 0 hemorragia subaracnoidea difusa. *

La afeccion del tracto gastrointestinal, el corazén y la glandula tiroides se sucle
presentar entre la 4° y la 8° semanas desde el inicio del cuadro, con diarrea y hemorragia digestiva,
miocarditis de gravedad variable y tiroiditis, respectivamente.”

;CUANDO DEBO SOSPECHAR DRESS?

Se debe sospechar DRESS en pacientes con exantema que ademas presentan:®
Edema facial.
Compromiso cutaneo extenso o eritrodermia.
Placas infiltradas o edematosas.
Linfadenopatias, artralgias, fiebre.
Alteraciones del laboratorio.
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:DE QUE CUADRO DEBO DIFERENCIAR DRESS DADA SUSEMEJANZA
CLINICA?

Exantema viral.

Sifilis secundaria.

Enfermedades del colageno.
Enfermedad injerto contra huésped.
Otras farmacodermias simples y graves.
Sindrome hipereosinofilico.

Linfomas.

;COMO HAGO EL DIAGNOSTICO DE DRESS?

1. Interrogatorio: es fundamental preguntar al paciente y sus familiares por el consumo
de medicamentos sistémicos y/o topicos, halopaticos y/o homeopaticos, asi como por aquellos que
son de venta libre. Mediante el mismo se debe establecer la relacion temporal existente entre la
introduccién del farmaco y la aparicion del cuadro. Es importante ser precisos con las fechas y los
lapsos de tiempo para poder identificar la demora evocadora del cuadro (lapso de tiempo transcurrido
entre la introduccién del farmaco responsable y la aparicion de las primeras manifestaciones de
DRESS). Para esto se pueden utilizar grillas o tablas que facilitan el proceso de recoleccién de datos.’®

2. Examen fisico completo: examinar la piel y las mucosas, y realizar la palpacion
ganglionar.

3. Solicitar laboratorio:'°

- Hemograma con férmula y recuento de plaquetas.

- Glucemia.

- Uremia y Creatininemia.

- Jonograma.

- Calcemia, fosfatemia.

- VES.

- Hepatograma completo.

- GGT.

- TGC.

- TP, KPTT.

- Amilasemia, lipasa.

- CPK.

1- LDH.

- Ferritina.

- Orina completa y orina de 24 horas (con determinacion de eosinofilos).

- TSH y T4 (al ingreso y 3 meses).

- Elisa VIH, Elisa VHC, serologias VHB, VDRL cuantitativa.

- PCR cuantitativa HHV-6

En el laboratorio se puede observar leucopenia o leucocitosis (>10,000/mL), niveles
elevados de PCR y VES, eosinofilia absoluta, linfomonocitosis atipica, falla renal; elevacion de
la bilirrubina, la fosfatasa alcalina leucocitaria, las transaminasas, la creatininfosfoquinasa, la
lacticodeshidrogenasa, TSH y/o T4. El examen de orina puede evidenciar hematuria y la presencia
de eosinofilos.

4. Efectuar biopsias de piel: 1 para estudio histologico, 2 para IFD (piel sana perilesional
si se contempla entre los diagnosticos diferenciales a cuadros de enfermedades ampollares y piel
enferma en casos de sospecha de vasculitis).” Con técnicas de rutina (hematoxilina y eosina), la
dermatitis de interfase con afeccion del anexo folicular es el hallazgo histopatologico mas
frecuente. Sin embargo, la coexistencia de varios patrones inflamatorios en una misma biopsia se
puede observar con relativa frecuencia. De éstos patrones se destacan el patron eccematoso
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(espongiosis y exocitosis linfocitaria), la dermatitis de interfase (exocitosis linfocitaria basal con
vacuolizacion de queratinocitos basales y/o apoptosis), el patrén similar a PEGA (pustulosis
intracornea o multilocular subcornea) y a eritema multiforme (exocitosis linfocitaria con
agregados de queratinocitos apoptoticos). La asociacion de dos o tres de estos patrones en una
misma biopsia es mas frecuente en DRESS que en las dermatosis no inducidas por farmacos vy,
mas marcado en los DRESS con compromiso cutaneo grave que en los DRESS menos severos y
en las erupciones maculopapulares por drogas. En el infiltrado dérmico los eosinofilos pueden
verse en hasta un 20% a 50% de los casos, mientras que los neutréfilos estan en un 40%. Una alta
proporcion de linfocitos T policlonales granzima B+ y CD8+ fueron hallados en los casos de
DRESS graves (ampollas y/o eritrodermia). A su vez, pueden encontrarse linfocitos atipicos
CD8+, aunque en una baja proporcion de casos el anélisis de clonalidad T es positivo.®

5. Solicitar radiografia de torax frente y perfil.

6. Solicitar electrocardiograma.

7. De acuerdo a las alteraciones de laboratorio, asi como a los sintomas y signos que

presente el paciente se debe tener en cuenta solicitar: pruebas funcionales respiratorias,
ecocardiograma, RMN de SNC, ecografia renal y puncion lumbar para estudio del LCR.
En muchos casos el diagnostico de DRESS podremos efectuarlo con los datos obtenidos a través
del interrogatorio, el examen fisico y los estudios complementarios. Sin embargo, es importante
recordar que podemos utilizar distintos grupos de criterios de diagnoéstico, los cuales seran
particularmente utiles en los casos mas complejos (Tablas 7 y 8).’

Tabla 7. Criterios de diagnostico del JScar (Grupo japonés).

. Exantema que aparece luego de 3 semanas de iniciado el farmaco

. Persistencia de sintomas luego de 2 semanas

. Fiebre

. Alteraciones hepaticas

. Alteraciones leucocitarias (al menos una)

. Leucocitosis

. Linfomonocitosis atipica

. Eosinofilia

. Linfadenopatias

N N0 | T DR WIN|[—

. Reactivacion de HHV 6

Diagnadstico JScar: con 7 criterios se considera un DRESS tipico, con 5 criterios DRESS
atipico.
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Tabla 8. Criterios de diagnostico de Regiscar.
(Grupo europeo, app: regiscar score calculator, http://www.regiscar.org)

NO Si Desconocido

Fiebre (>38.5°C) -1 0 -1
Adenopatias palpables (>1 cm, en 2 6 mas sitios) 0 1 0
Linfocitos atipicos 0 1 0
Eosinofilia 0 0
entre 700-1499 6 10-19.9% 1

superior a 1500 6 al 20% 2
Erupcion cutanea 0 0
>50% superficie corporal 0 1 0
al menos 2: edema, infiltracion, pirpura o descamacion | -1 1 0
biopsia sugestiva DRESS -1 0 0
Compromiso de drganos internos 0 0
Uno 1

Dos o mas 2
Resolucién en >15 dias -1 0 -1
Diagnosticos alternativos excluidos por, al menos, 3 | 0 1 0
investigaciones bioldgicas negativas

Diagnadstico Regiscar: menos de 2 No DRESS, 2 a 3 CASO POSIBLE, 4 a 5 CASO
PROBABLE, 5 0 mas CASO DEFINIDO
Es importante destacar que, en ocasiones, los pacientes no cumplen de forma inicial con
los criterios necesarios para el diagndstico, pero esto podria explicarse por el hecho de que son
sospechados, detectados y tratados de forma temprana, por lo que no llegan a constituir el cuadro
completo.

;COMO SE EFECTUA EL TRATAMIENTO DEL DRESS?

El tratamiento del DRESS se fundamenta en recomendaciones de expertos. '

CUIDADOS GENERALES
Se recomienda en todos los casos:
1. Hospitalizar al paciente de ser posible.
2. Suspender el o los agentes responsables o sospechosos.
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3. Pautas generales del cuidado de la piel con consignas claras para el bafo y el uso de
emolientes. Se deben evitar los irritantes locales que puedan agravar el cuadro.

TRATAMIENTO ESPECIFICO

En los casos leves (compromiso cutaneo leve, prurito, sin compromiso de mucosas,
compromiso leve de organos internos, niveles séricos de transaminasa glutamico oxalacética
inferiores a 5 veces el limite superior normal) se debe considerar indicar antihistaminicos y/o
corticoides topicos de alta potencia.

En los cuadros graves (eritrodermia, SSJ, compromiso de mucosas, compromiso del
estado general o de o6rganos internos) se sugiere iniciar meprednisona 0,5 a 2mg/kg/dia via oral
(dosis promedio: 1mg/k/dia).

En aquellos casos en los cuales las lesiones cutaneas sean compatibles con NET
(sindrome de superposicion DRESS/NET), el paciente presente hemofagocitosis, encefalitis,
insuficiencia hepatica, insuficiencia respiratoria o falla renal que requiera dialisis se
recomienda utilizar gammaglobulina EV (2 gr/kg, a ser administrados en 2 a 5 dias). Esta siempre
debe ser utilizada de forma conjunta con corticoides dado que un trabajo evidencié aumento de
la mortalidad cuando se la utiliza como monoterapia.”'' De acuerdo al cuadro, también se sugiere
considerar administrar metilprednisolona en pulsos de 500 a 1.000 mg/dia por tres dias.

En los casos graves y con evidencia de reactivacion viral, algunos autores recomiendan
agregar ganciclovir al tratamiento. Se debe tener en cuenta que esta recomendacion se fundamenta
por el momento en un Unico caso comunicado con reactivacion de HHV6 que fue tratado con
corticoides y ganciclovir de forma combinada.

;COMO DEBO CONTROLAR AL PACIENTE DURANTE SU
HOSPITALIZACION?

1. Control clinico diario.

2. Estudios de laboratorio (su frecuencia dependera de hallazgos previos):

- Hemograma completo con formula y recuento de plaquetas

- Glucemia

- Uremia y creatininemia

- Hepatograma completo

- Otras determinaciones alteradas en estudios previos

3. Valorar de acuerdo a la evolucion del paciente la necesidad de corticoides en aquellos
casos que aun no lo reciban; y en los casos que ya lo estan recibiendo comenzar un descenso lento
de las dosis cuando el cuadro clinico y los cambios del laboratorio hayan resuelto. El descenso
total del tratamiento debe realizarse en 6 a 12 semanas. Algunos trabajos postulan que el descenso
puede ser més lento (3 a 6 meses).>*!"!

4. Evaluar la medicacioén que se le agregue al paciente durante la hospitalizacion para
evitar las reacciones cruzadas.

5. Importante: a pesar del diagnostico correcto y el manejo adecuado un 20% de pacientes
presentan reagudizacion de los sintomas cutaneos y/o sistémicos en los 7 a 14 dias posteriores a
la suspension del desencadenante y del inicio del tratamiento. Esto se considera caracteristico de
esta reaccion adversa.

6. Los pacientes con DRESS pueden presentar reactivaciones virales de la familia herpes
de forma aislada o secuencial. Esto se puede manifestar con nuevos cuadros cutaneos y/o
alteraciones del laboratorio. Se ha demostrado que la reactivacion del HHV-6 y CMV es mas
frecuente en pacientes que reciben corticoides sistémicos, mientras que la reactivacion del VEB
es mas comun en individuos que no reciben este tratamiento.'® En todos los casos de DRESS que
presenten un nuevo exantema en el transcurso de su evolucion se debe realizar un nuevo
interrogatorio, evaluar los nuevos medicamentos que esté recibiendo el paciente, tomar nuevas
biopsias de piel y obtener muestras que permitan diferenciar una recaida del DRESS en si misma,
de una reactivacion viral o una nueva reaccion adversa. Para esto puede ser Util realizar biopsias
de piel para estudio histologico, y/o PCR cuantitativa en sangre para HHV-6, CMV y EBV.
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.QUE INDICACIONES LE DOY AL ALTA A MI PACIENTE?

Se debe indicar al paciente como continuar con las medidas de cuidado general y el tratamiento
especifico. En aquellos pacientes con DRESS que han requerido corticoides sistémicos se debe
realizar un descenso lento de la dosis (6 a 12 semanas).

Se debe especificar por escrito al paciente y a la familia, asi como dejar asentado en la historia
clinica, a qué farmaco el paciente presentd el DRESS y porque no puede recibirlo en el futuro.
El paciente y sus familiares de primer grado no pueden volver a recibir el farmaco responsable
del cuadro.

;COMO DEBO CONTROLAR A MI PACIENTE LUEGO DEL ALTA?

Realizar controles clinicos periodicos.

Recordar que los pacientes pueden presentar miocarditis como parte de las manifestaciones
sistémicas, luego del segundo mes de evolucion del DRESS. *

Recordar que el DRESS se asocia con el desarrollo de enfermedad tiroidea cronica por lo que
debe realizarse controles de TSH a los 3 y 12 meses desde el alta. *

Se ha demostrado de forma reciente que el DRESS esta asociado a la aparicion de enfermedades
autoinmunes tardias por lo que se debe prestar atencion al desarrollo de sintomas o signos
sugestivos de estas. Las entidades comunicadas con mayor frecuencia son diabetes
insulinodependiente, artritis y encefalitis.

;COMO PUEDO IDENTIFICAR AL FARMACO RESPONSABLE DEL CUADRO?

En algunos pacientes es dificil identificar mediante el interrogatorio al farmaco
desencadenante del DRESS, especialmente en aquellos que han comenzado de forma simultanea
o proxima en el tiempo mas de una droga. En estos casos debemos recordar que el test del desafio
0 provocacion esta contraindicado en el DRESS.

Se puede efectuar el test del parche, que se realiza “in vivo”, 2 a 6 semanas luego de la
remision del cuadro clinico. Tiene una sensibilidad variable que oscila entre el 10 y el 80%, la
cual dependeria del firmaco, su concentracion, los excipientes y la via de administracion. '

El test de activacion linfocitaria es una prueba que se efectia “in vitro”, mediante la
incubacion de los linfocitos del paciente junto al farmaco. Se debe realizar 5 a 8 semanas luego
del inicio del DRESS. Tiene una sensibilidad de 60 a 70%, y una especificidad de 85%."°
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SINDROME DE STEVENS JOHNSON (SSJ)/NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA
(NET)

{QUE SONEL SSJ Y LANET?

El sindrome de Steven Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica toxica (NET), asi como
la forma intermedia de ambas conocida como sindrome de superposicion SSJ/NET, son diferentes
manifestaciones del espectro de una misma enfermedad grave y potencialmente fatal, la cual se
caracteriza por necrosis epidérmica que ocasiona dolor y denudamiento cutdneo.'> En 95% de los
casos, estos cuadros constituyen una reaccion adversa a farmacos. Los farmacos que los
desencadenan con mayor frecuencia se listan en la tabla 9. Se han descrito mas de 100 farmacos
vinculados con estos cuadros. A su vez, se debe tener en cuenta que en algunos pacientes el cuadro
no es desencadenado por drogas, y se puede presentar asociado a infecciones (VIH, VHS, CMV,
EBV, Mycoplasma, bacterias, hongos y protozoos), vacunas, neoplasias y enfermedades del
colageno (LES).*

La incidencia del SSJ se estima en 1,5 a 6 casos por 1.000.000 de habitantes por afio,
mientras que la de la NET se estima en 0,5 a 1,6. Se suele presentar con mayor frecuencia en
mujeres (relacion mujer: hombre 1,5:1), ancianos, pacientes con VIH (debido a que tienen
deplecion de los linfocitos CD4 reguladores), linfomas y tumores de SNC.

Tabla 9. Farmacos asociados con frecuencia con SSJ/ NET ',

Anticonvulsivantes Carbamacepina, fenobarbital, difenilhidantoina, lamotrigina

Antibiéticos Aminopenicilinas, cefalosporinas, sulfasalazina,
trimetoprima/sulfametoxazol,  ciprofloxacina, tetraciclina,
antifingicos

Antivirales Abacavir, efavirenz, nevirapina, zalcitabina

AINES Fenilbutazona. piroxicam

Biologicos Vemurafenib

Miscelaneas Alopurinol
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POR QUE SE PRODUCEN EL SSJ Y LA NET?

El SSJ/NET es una reaccion de hipersensibilidad retardada de tipo IVc. Hasta la
actualidad la secuencia precisa de eventos tisulares, celulares y moleculares que intervienen en la
patogenia de esta entidad, son comprendidos de forma parcial. Se postula que la administracion
de un farmaco determinado en un individuo con una predisposicion genética particular (Tabla
10), puede desencadenar una respuesta inmunoldgica y el desarrollo de la enfermedad. Las células
claves en la misma son los linfocitos T citotoxicos que expresan el receptor de reclutamiento
cutaneo (skin-homing CLA) y estimulan la produccion de diversas citoquinas y mediadores como
IL-15, IL-6, IL-18, FNT alfa, IFN gamma, Fas ligando y granulisina, entre otros. Estos, a través
de diversos mecanismos, ocasionan la apoptosis de los queratinocitos y de este modo dafio
epidérmico caracteristico.

De forma reciente se ha descubierto que la IL-15 tiene un papel clave en la patogenia de
este tipo de reacciones adversas a farmacos. Esta citoquina tiene la capacidad de estimular e
incrementar la actividad citotdxica de las células involucradas en la patogenia del SSJ-NET, y se
constata que sus niveles séricos se correlacionan con la gravedad y la mortalidad de esta
patologia.”

La granulisina es una proteina cationica, citolitica producida por los linfocitos T
citotoxicos y las células natural killer. Tiene un papel importante en la aparicion y evolucion del
cuadro, dado que al igual que la IL-15, sus niveles séricos se vinculan con la gravedad y
progresion de la enfermedad.*

El Fas ligando es una citoquina de la familia del FNT alfa, que es capaz de inducir
apoptosis mediante su union a un receptor de superficie de Fas denominado CD95 Apo 1. Este
actia como un sensor que al detectar sefales extracelulares especificas, activa una serie de
mecanismos que llevan a la muerte programada de la célula.

Tabla 10. Predisposicion genética y SSJ-NET.

Gen Etnia Farmaco

HLA B 1502 Asiaticos, Indios Carbamazepina
HLA B 5801 Chinos Han Alopurinol
HLA A 3101 Europeos caucasicos Carbamazepina

.COMO SE MANIFIESTAN EL SSJ Y LA NET?

La demora evocadora, desde la ingesta del farmaco hasta el desarrollo del cuadro clinico,
es de 5 a 28 dias (hasta 8 semanas).

El cuadro suele comenzar con fiebre, tos y/o astenia. Estos sintomas suelen preceder a la
aparicion de las lesiones cutaneas.'™

MANIFESTACIONES CUTANEAS

Las manifestaciones cutaneas estan presentes en 100% de los casos. El cuadro comienza
con la aparicion de lesiones en dianas o lesiones en blanco de tiro atipicas y maculas eritemato
purpuricas que suelen ser confluyentes. Luego, estas suelen dar lugar a la aparicion de ampollas
flaccidas, excepto en palmas y plantas donde pueden ser tensas. Las flictenas suelen aumentar de
tamafio cuando se comprime su techo (signo de Asboe Hansen) y dejar erosiones de fondo
sangrante cuando este se rompe. El signo de Nikolsky suele ser positivo. Todas estas lesiones
suelen ser dolorosas, 1o cual las distingue de otros cuadros.
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Las mucosas suelen presentar ampollas, erosiones y/o costras. La mucosa oral esta
comprometida en 71 a 100% de los casos, la mucosa ocular en 50-78% de los pacientes y la
mucosa genital en 40 a 63%.'” Segun la superficie cutdnea que se encuentre afectada, Bastuji-
Garin ha propuesto clasificarlo en SSJ, SSJI/NET o NET, segtn se consigna en la Tabla 11.*

Tabla 11. Clasificacion de Bastuji-Garin de SSJ/ NET.

SSJ SSJ/NET NET
Lesiones cutianeas Dianas atipicas Dianas atipicas Flictenas
Maculas purpuricas Maculas purpuricas Maculas y eritema
Flictenas aisladas | Flictenas confluyentes Erosiones
% superficie corporal <10% 10-30% »30%
afectada
Compromiso de las | Erosiones, ampollas, | Erosiones, ampollas, | Erosiones, ampollas,
mucosas costras serohematicas| costras serohematicas |costras serohematicas

Nota: es importante considerar que para el calculo de la superficie corporal denudada deben tenerse en cuenta las dreas denudadas
y las potencialmente denudables que muestran signo de Nikolsky positivo.

MANIFESTACIONES DE COMPROMISO SISTEMICO

El compromiso sistémico del SSI/NET se suele presentar de forma simultanea a la
afectacion cutanea.'”

La afectacion pulmonar se presenta en el 30% de los casos. Se debe al dafio del epitelio
respiratorio y puede manifestarse con tos, disnea e insuficiencia respiratoria.

El compromiso renal se produce como consecuencia del dafio glomerular y tubular
mediado por las citoquinas que ocasionan este cuadro, asi como de la hipovolemia y el shock que
suelen acompaiarlo. Se manifiesta como insuficiencia renal aguda y esto se evidencia por un
ascenso de la uremia y creatininemia.

El compromiso del tubo digestivo se debe al edema de pared intestinal y al dafio del
epitelio. Se puede manifestar con dolor abdominal, diarrea y hemorragia digestiva.

El dafio hepatico afecta al 10% de los casos y se presenta con elevacion de las transaminasas,
colestasis y/o insuficiencia hepatica.

(CUANDO DEBO SOSPECHAR SSJ Y NET?

Se debe sospechar SSJ o NET en pacientes con exantema que al examen clinico
presenten:
e Dianas atipicas.
e Erosiones mucosas.
e Ampollas.
e Dolor cutaneo.
e Signo de Nikolsky positivo.
e Denudamiento cutaneo.
e Fiebre.

:DE QUE CUADROS DEBO DIFERENCIAR AL SSJ/NET DADA SU SEMEJANZA
CLINICA? '3

Enfermedad por IgA lineal por farmacos.
Sindrome estafilocécico de la piel escaldada.
Enfermedad injerto contra huésped aguda grave.
Pustulosis exantematica aguda y generalizada.
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DRESS.

Eritema toxico por quimioterapia.
Eritema fijo por drogas generalizado.
Sindrome de Sweet.

;COMO HAGO EL DIAGNOSTICO?

El diagnéstico de SSJ, SSI/NET y NET se realiza a través del interrogatorio, el examen
fisico y los hallazgos de los estudios complementarios.'”’

1. Interrogatorio: es FUNDAMENTAL preguntar al paciente y sus familiares por el
consumo de medicamentos sistémicos y/o topicos, halopaticos y/o homeopaticos, de prescripcion
médica y/o venta libre. Mediante el mismo se debe establecer la relacion temporal existente entre
la introduccion del farmaco y la aparicion del cuadro. Es IMPORTANTE ser precisos con las
fechas y los lapsos de tiempo para poder identificar la demora evocadora del cuadro (lapso de
tiempo transcurrido entre la introduccion del farmaco responsable y la aparicion de las primeras
manifestaciones de SSJ o NET). Para esto se pueden utilizar grillas o tablas que facilitan este
proceso de recoleccion de datos.’

2. Examen fisico: debe ser completo, recordar examinar las mucosas y realizar la
palpacion ganglionar. Suele evidenciar lo mencionado con anterioridad.

3. Solicitar laboratorio:

- Hemograma con férmula y recuento de plaquetas.

- Glucemia.

- Uremia y creatininemia.

- Jonograma.

- Calcemia, fosfatemia.

- VES.

- Hepatograma completo.

- GGT.

- TGC.

- TP, KPTT.

- Orina completa.

- Serologias virales (HIV, VHB, VHC).

- Serologias para Mycoplasma spp.

- Hemocultivos y urocultivo.

- Test de embarazo.

En el laboratorio se puede observar leucocitosis (>10,000/mL), eosinofilia absoluta,
linfomonocitosis atipica, niveles elevados de PCR y VES, falla renal; elevacion de la bilirrubina,
la fosfatasa alcalina leucocitaria y las transaminasas.

4. Efectuar biopsias de piel: si bien el diagnodstico es fundamentalmente clinico, el
estudio histologico es de gran ayuda para detectar los cuadros que comienzan como un exantema
sin signos clinicos especificos. Es por esto que es fundamental la toma de biopsias para estudio
histologico y para IFD (piel sana perilesional) si se contemplan entre los diagnosticos
diferenciales cuadros de enfermedades ampollares. Algunos autores sugieren que el estudio
histologico de la piel denudada de forma espontanea seria suficiente para el diagndstico.

El estudio histologico de la piel afectada en las etapas iniciales de SSJ-NET revela la presencia
de queratinocitos necroticos aislados, ubicados en los estratos basales e intermedios de la
epidermis. En las etapas mas tardias, se pueden apreciar ampollas subepidérmicas, con necrosis
confluente de queratinocitos y un infiltrado mononuclear perivascular de magnitud variable.

En otras reacciones adversas a farmacos las ampollas pueden desarrollarse como consecuencia de
espongiosis grave o marcados cambios de interfase autoinmunes precipitados por drogas, tales
como en la enfermedad lineal por IgA, penfigoide ampollar, epidermolisis ampollar adquirida,
pénfigos y pseudoporfiria inducida por drogas. En estas no existen caracteristicas histologicas que
diferencien los casos idiopaticos de los producidos por farmacos tanto con las técnicas de rutina
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con hematoxilina y eosina como por inmunofluorescencia. Algunos autores sostienen que la
inmunotincion con el anticuerpo monoclonal anti 32-2B que detecta desmogleina 1 y 3 es capaz
de discernir entre los pénfigos vulgares idiopaticos de los inducidos por drogas. Las formas
idiopaticas de pénfigo muestran un patrén irregular de tincion, mientras que las formas inducidas
por drogas un patron “normal’®,

5. Efectuar biopsia de piel para cultivo por gramo de tejido para bacterias, hongos y
micobacterias.

6. Solicitar radiografia de torax frente y perfil.

7. Solicitar electrocardiograma.

8. Realizar oximetria del pulso.

.COMO SE EFECTUA EL TRATAMIENTO DEL SSJ/NET?

El tratamiento del SSJ/ NET se fundamenta en recomendaciones de expertos.

CUIDADOS GENERALES

En todos los casos:

1. Suspender el o los agentes responsables, sospechosos e innecesarios.'”’

2. Se debe hospitalizar al paciente en una unidad de cuidados criticos o quemados, donde
pueda ser evaluado, tratado y seguido por un equipo médico entrenado en el manejo de esta
patologia.'” Se recomienda que el paciente esté en una habitacién individual, con temperatura
controlada, con sistema de circulacion de aire cerrada y filtro.

3. Aplicar a todos los pacientes el SCORTEN en los dias 1 y 3 de hospitalizacion para
estimar el prondstico (Tablas 12 y 13).°

Tabla 12. SCORTEN.

Edad > 40 afios 1
Frecuencia cardiaca >120 latidos/min 1
INeoplasias s6lida o hematoldgica 1
Desprendimiento epidérmico (piel denudada o potencialmente denudable >10% (dia 1) 1
BUN >28 mg/dl 1
Glucemia >252 mg/dl 1
Bicarbonato <20 mEq/L 1
Tabla 13. Tasa de mortalidad acorde a SCORTEN.
SCORTEN Mortalidad

0 1%

1 4%

2 12%

3 32%

4 62%

5 85%

6 95%

7 99%

TRATAMIENTO DE SOSTEN

El tratamiento de sostén o cuidados generales son fundamentales en el manejo de los
pacientes con SSJ o NET dado que disminuyen la mortalidad de esta patologia.'

Para llevar a cabo el mismo es importante considerar que:
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1. Es fundamental instaurar un adecuado manejo de la hidratacion. Shiga y
colaboradores luego de estudiar 22 pacientes determinan que los pacientes con SSJ/ NET NO
tienen los mismos requerimientos que los grandes quemados, y proponen una formula especial
para la reposicion de liquidos (2 ml/kg/% de superficie comprometida)." Esta puede resultar de
utilidad para comenzar el tratamiento, el cual luego continuara de acuerdo a los signos vitales,
estado de hidratacion, diuresis, otros parametros clinicos y de laboratorio de cada paciente.

2. Es importante efectuar una adecuada alimentacién. Se prefiere la via enteral pero en
caso de no ser posible se optara por la via parenteral. Se estiman los requerimientos caléricos de
estos pacientes con una formula que puede resultar util para el manejo de los pacientes
(requerimiento caldrico: peso basal (kg) x 24.6 + % de superficie corporal afectada x 4,1 + 940).!

3. No se deben instaurar tratamientos empiricos con antibidticos dado que esto aumenta
la mortalidad.'

4. Solicitar evaluacion por oftalmologia en todos los casos, otorrinolaringologia,
urologia y ginecologia seglin la extension de la afectacion de las mucosas.’

5. Curaciones locales:"-'>"

Se sugiere no utilizar sulfas excepto que se haya demostrado la sobreinfeccion cutanea, No usar
nitrato de plata, povidona iodada o film.

Deben ser realizadas por un equipo de 2 o 3 personas, de forma cuidadosa para evitar el trauma
de la piel afectada, tratando de que la curacion se lleve a cabo en el menor tiempo posible.

Se deben respetar normas de esterilidad con uso de camisolin, gorro, barbijo y guantes estériles.
Se sugiere realizar irrigacion del tejido afectado con lavados con solucidn fisiologica. En los casos
en los cuales se objetiven signos de sobrecrecimiento bacteriano o infeccion demostrada se puede
realizar antisepsia con gluconato de clorhexidina 0,1% o soluciones con biguanidas.

En las areas con flictenas, se sugiere preservar el techo de las mismas como apdsito bioldgico. En
las las areas denudadas, se recomienda cubrir con apdsitos primarios antiadherentes o sustitutos
cutaneos (piel porcina, membrana amnidtica, piel cadavérica) colocar sobre estos apositos
estériles y ocluir. En los miembros se puede vendar con venda estéril y en el tronco se podran
utilizar sabanas estériles de tela o sabanas con plata. Se recomienda no utilizar sabanas o campos
quirargicos de plastico o friselina dado que favorecen la humedad y la maceracion de la piel.

El desbridamiento quirrgico se reserva para aquellos sitios en los cuales la piel denudada se
disponga formando colgajos o escaras, que presenten signos clinicos de infeccion o
sobrecrecimiento bacteriano.

Las curaciones pueden ser realizadas de forma diaria, cada 48 o 72 horas de acuerdo a las
condiciones clinicas del paciente y a la evolucion de las heridas.

Cuidados de la mucosa oral: realizar higiene con clorhexidina y colocar emolientes en los labios
(vaselina solida).

Se debe considerar cortar el cabello a los pacientes en aquellos casos en los cuales este interfiera
con las curaciones y/o favorezca la infeccion.

6. Controlar de forma adecuada y enérgica del dolor. Para esto se recomienda en uso de
paracetamol y opioides. Se sugiere evitar el uso de antiinflamatorios no esteroides dado que
pueden incrementar el riesgo de hemorragia digestiva.'

TRATAMIENTO ESPECIFICO

Debido a la patogenia inmunologica de este cuadro se ha postulado a lo largo de los afos
la utilidad de distintos farmacos inmunosupresores o inmunomoduladores para su tratamiento.
Hasta la actualidad, en los pacientes adultos, los distintos medicamentos empleados no han
demostrado de forma uniforme aumentar la sobrevida, ser superiores al tratamiento de sostén o
ser mejores unos que otros. 1418

Sin embargo, en la mayor parte de los centros donde se maneja a estos pacientes se
instaura tratamiento especifico.

Los tres farmacos mas utilizados son la ciclosporina, los corticoides y la gammaglobulina
endovenosa.

La ciclosporina actGia suprimiendo la respuesta linfocitaria que domina el cuadro.
Algunos autores sostienen que es el farmaco de primera eleccion en base a evidencia cientifica
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reciente en la cual se observa una reduccion de la mortalidad en los pacientes tratados con el
mismo (reduccion en el riesgo de mortalidad, MRROE = 0.42). Este medicamento parece ser
eficaz en pacientes con un inicio reciente de la enfermedad (menos de 8 dias) y progresion de la
misma en las ultimas 24 horas. La dosis recomendada es de 3-6 mg/kg/dia, repartidos en dos
dosis, por un maximo de 7 dias, seguido de un descenso paulatino de la droga hasta su suspension
7 a 14 dias después. Se recomienda monitorizar los niveles séricos del farmaco con el objetivo de
alcanzar valores que se encuentren entre 150 y 200 ng/ml. Esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal o evidencia de infeccion activa no controlada.'”"

Los corticoides tienen accion sobre los linfocitos y la produccion de citoquinas,
fundamentalmente el factor de necrosis tumoral alfa. Existe acuerdo sobre su uso en el SSJ, pero
no asi en la NET. Debido a que han sido vinculados a un aumento de las infecciones y la
mortalidad, parece clave que de utilizarlos, se haga en las primeras 48 horas de la evolucion de la
enfermedad, en dosis altas y por corto tiempo. Se han propuesto diferentes esquemas de
tratamiento. Hirahara et al postulan la utilidad de metilprednisolona 1 gr/dia por tres dias, seguido
de Img/kg/ dia de meprednisona con un descenso rapido. Otros autores proponen el uso de
dexametasona IV. Estan contraindicados en pacientes con evidencia de infeccion activa no
controlada.*"*'

La gammaglobulina humana hiperinmune (sin sucrosa) actuaria inhibiendo la unién
del receptor Fas a su ligando, y de este modo bloquearia el inicio de la apoptosis. Si bien es el
tratamiento de primera eleccion en los nifios, actualmente su utilidad en adultos es discutida. Se
suele indicar a una dosis de 2 gr/ kg o mayores, que deben ser administradas a lo largo de 2 a 5
dias. Las contraindicaciones absolutas de este tratamiento son la agammaglobulinemia A y la
sobrecarga de volumen de dificil manejo). Por esto se deberia realizar un dosaje de Ig A antes de
iniciar el tratamiento. Sin embargo, en los pacientes adultos sin antecedentes de infecciones
graves desde la infancia este cuadro es muy poco probable.'*'°

Otros tratamientos mencionados en la literatura son el etanercept 50 mg SC tnica dosis
y la plasmaféresis.*

La eleccion del tratamiento inmunosupresor va a depender de las caracteristicas
particulares de cada caso. Se debe tener en cuenta el cuadro clinico en si, los antecedentes y las
comorbilidades del paciente, las complicaciones sistémicas que ha presentado en su evolucion y
el resto de los medicamentos que recibe.

:COMO DEBO REALIZAR EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON SSJ
O NET?

1. Control clinico diario. La reepitelizacion de las areas denudadas ocurre desde los
bordes o los foliculos pilosos. Comienza algunos dias después del inicio del tratamiento y se
completa hacia las 3 semanas de evolucion.

2. Estudios de laboratorio:

- Hemograma completo con formula y recuento de plaquetas.

- Glucemia.

- Uremia y creatininemia.

- Hepatograma completo.

3. Considerar la utilidad de tomar biopsias de piel cada 48 horas para cultivo y vigilancia
epidemiolodgica, de acuerdo a la evolucion clinica y los hallazgos al examen fisico.

4. Valorar la tolerancia del tratamiento iniciado y la necesidad de modificarlo.

5. Evaluar la medicacion que se le agregue al paciente durante la hospitalizacion para
evitar las reacciones cruzadas con los farmacos causantes del cuadro.

6. Pesquisar diariamente las posibles complicaciones del cuadro: TEP, disfuncion
organica multiple, hemorragia digestiva, infecciones.

7. Realizar curaciones periddicas y la evaluacion de la reepitelizacion. Las curaciones
deben ser modificadas de acuerdo a la evolucion de las areas denudadas. Si hubiera signos de
sobrecrecimiento valorar la necesidad de efectuar la higiene con jabon con clorhexidina o solucion
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con propil betaina y polihexanida; utilizar como apdsito primario alginato de calcio en fibra,
parches con plata, placas de hidrocoloide o cremas con colagenasa. En casos seleccionados es de
utilidad aplicar membrana amnidtica o injertos de piel cadavérica.

Estos pacientes presentan una mortalidad global del 30%. Sin embargo, esta varia de
acuerdo a la edad, la gravedad del cuadro, las comorbilidades, las manifestaciones clinicas y la
evolucion de cada paciente. En el SSJ la mortalidad alcanza 1 a 5%, mientras que en NET es de
25 a 50% segun los trabajos consultados. * Se describen entre los factores agravantes del curso de
la enfermedad al retraso en la hospitalizacion, el tratamiento previo con antibioticos o el desarrollo
de trombocitopenia y leucopenia. *

La suspension rapida del farmaco desencadenante reduce el riesgo de muerte en 30% por
cada dia. °

.QUE INDICACIONES LE DOY AL ALTA A MI PACIENTE?

Se debe especificar por escrito al paciente y a la familia, asi como dejar asentado en la historia
clinica a qué farmaco el paciente present6 el SSI/NET y porque no puede recibirlo.

El paciente y sus familiares de primer grado no pueden volver a recibir el farmaco responsable
del cuadro.

;COMO DEBO CONTROLAR A MI PACIENTE LUEGO DEL ALTA?

Realizar controles clinicos periodicos.

Recordar que los pacientes pueden presentar cicatrices cutaneas, nevos eruptivos o trastornos
pigmentarios luego de la reepitelizacion. En las mucosas pueden existir erosiones persistentes y
sinequias, en el cabello puede ocurrir alopecia difusa asi como distrofia en las ufias.’

El compromiso ocular es frecuente y en ocasiones grave. Afecta a 35 % de los pacientes y se
presenta con xeroftalmia, entropion, simblefaron, sinequias conjuntivales, dafio corneal y
ceguera. En ocasiones, este puede evolucionar con enfermedad persistente o desencadenar la
aparicion de enfermedades ampollares autoinmunes como consecuencia del fenémeno de
amplificacion del epitopo. Debido a esto se recomienda controles periddicos con el oftalmologo.
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FARMACOVIGILANCIA

.QUE ES LA FARMACOVIGILANCIA Y POR QUE NOS COMPETE A TODOS?

En el afio 2002 la Organizacion Mundial de la Salud defini6 a la farmacovigilancia ' (FV)
como la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension y
prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado
con ellos.

De este modo la farmacovigilancia permite la implementacion de alertas sanitarias y
medidas administrativas de regulacion y control, contribuyendo al desarrollo de prescripciones y
dispensaciones mas racionales teniendo en cuenta los efectos adversos producidos por principios
activos y/o excipientes notificados al Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFVG).

(CUALES SON LOS ASPECTOS REGULATORIOS EN NUESTRO PAIS?

El Sistema Nacional de Farmacovigilancia se establece en nuestro pais por Resolucion
706/93 del ex MS y AS y a partir del afio 1994 Argentina participa como pais-miembro del
programa internacional de monitoreo de eventos adversos de medicamentos de la Organizacion
Mundial de la Salud (UMC: Uppsala Monitoring Centre).
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Tradicionalmente las notificaciones de reacciones adversas a medicamentos son
espontaneas, voluntarias y confidenciales y lo siguen siendo para los profesionales de la salud y
los pacientes/ consumidores. Sin embargo, entendiendo el rol y el conocimiento que de sus
productos tiene la industria farmacéutica, se establece a partir de la puesta en vigencia de la
Disposicion ANMAT 5358/12 la Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia, en Enero de
2013, la obligatoriedad de enviar los reportes de sospecha de efectos adversos de sus productos
comercializados. Esta norma aplica al conjunto de reglas, procedimientos operativos y practicas
establecidas que se deben cumplir para asegurar la calidad e integridad de los datos producidos
por las notificaciones y otros tipos de datos sobre medicamentos.

EFECTIVIDAD Y RIESGO: BENEFICIO Y DANO

La estimacion del riesgo y el beneficio de los medicamentos en las poblaciones expuestas
a ellos es esencial para promover su uso racional y seguro, mejorando de este modo, la adherencia.
Cuando los nuevos medicamentos se comercializan, s6lo estan disponibles los datos sobre
farmacologia animal, toxicologia y la informacion limitada a los ensayos clinicos sobre su
utilizacién en humanos bajo estrictas condiciones de uso.

A pesar de que la investigacion clinica es una herramienta insustituible para determinar
los beneficios potenciales del medicamento, ofrece so6lo una vision limitada de las posibles
respuestas de pacientes que estan recibiendo otros medicamentos al mismo tiempo, que tienen
otros estados clinicos, nutricionales o comorbilidades. También es conocido que ciertas
poblaciones especiales (nifios, embarazadas, ancianos, etc) suelen no ser elegibles, por lo que no
pueden establecerse todos los grados de eficacia y riesgo en estos grupos.

Ademas el nimero de sujetos que han recibido el medicamento en los ensayos clinicos
suele ser escaso, tan pocos como 100 y casi nunca mas que 5000 personas, por lo que efectos
adversos raros no se conoceran antes de la comercializacion. A nivel practico el conocimiento del
riesgo solo se puede lograr cuando decenas de miles de pacientes no seleccionados han sido
tratados, y cuando ha sido recogida la informacion sobre los resultados.

Sabemos que las organizaciones de atencion sanitaria, los profesionales de la salud y los
pacientes se benefician de la notificacion de eventos si reciben como respuesta la informacion
generada en el sistema obtenida mediante la generalizacion y el analisis de casos similares de
otras instituciones, profesionales o pacientes. Si el evento y los resultados del analisis no se
notifican a una autoridad externa, las lecciones aprendidas se encuentran atrapadas entre las
paredes del lugar donde se generd. La posibilidad de compartir el problema se pierde y la
oportunidad de desarrollar soluciones mas potentes y generalizables también se pierde. Por el
contrario, si el evento se reporta y los hallazgos de la investigacion se introducen en una base de
datos, este evento se puede sumar a incidentes similares y dilucidar las causas mas frecuentes.
Una variedad de soluciones pueden surgir, que van desde la modificacion de la informacion en
los prospectos o el cambio de condiciones de uso hasta el retiro del medicamento del mercado.

Los principios esenciales elaborados por la Organizacion Mundial de la Salud en sus
Guias para el Reporte de Eventos Adversos y Aprendizaje de Sistemas, “de la Informacion a la
Accién”, son los siguientes:’

El papel fundamental de los Sistemas de Reporte de Seguridad de Pacientes es mejorar la
seguridad del paciente, aprendiendo de los errores del Sistema de atencion de salud.

El propdsito de reportar eventos adversos y errores es fundamentalmente aprender de la
experiencia.

El reporte debe producir una respuesta util que justifique el recurso utilizado y que estimule mas
reportes.

La funcion mas importante de un Sistema de Farmacovigilancia es utilizar el resultado de los
datos analizados, la investigacion para formular y difundir recomendaciones que permitan
cambios en el propio Sistema.
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Los reportes deben ser seguros. Los individuos que informan de los eventos o incidentes no deben
ser castigados ni sufrir otros efectos por la presentacion de informes.
Los reportes solo tienen valor si conducen a una respuesta constructiva. Como minimo, esto
implica informar de los resultados del analisis de los datos. Idealmente, también incluye
recomendaciones para generar cambios en los procesos y sistemas de atencion de salud.
El analisis de las causas principales, el aprendizaje y la difusion de las lecciones aprendidas
requiere experiencia y recursos humanos y financieros. La agencia regulatoria que recibe reportes
debe ser capaz de difundir la informacion, de formular recomendaciones y de comunicar el
desarrollo de soluciones.

Caracteristicas que tiene que tener un sistema de reporte exitoso para mejorar la seguridad
de los pacientes:’

1. Reportar es seguro para quien reporta.

2. El reporte produce o genera una respuesta constructiva.

3. Existen recursos humanos y financieros que permiten un adecuado analisis de las
causas principales que generd el reporte.

4. El Sistema puede ser capaz de difundir la informacion sobre los peligros y producir
recomendaciones para el cambio.

.CUALES SON LAS CARACTERISTICAS DE UN BUEN REPORTE DE EVENTO
ADVERSO (EAD) EN FARMACOVIGILANCIA?

Las caracteristicas de un buen reporte de evento adverso (EAD) incluyen:’

1. Descripcion de los eventos adversos, incluyendo el momento del inicio de los signos o
sintomas.

2. Detalle de los productos terapéuticos sospechados y concomitantes.

3. Caracteristicas del paciente incluyendo informacion demografica, condiciéon médica
basal, condiciones de comorbilidades, uso de medicacién concomitante.

4. Documentacion del diagnostico de los eventos.

5. Curso clinico del evento y resultado final del paciente.

6. Medidas terapéuticas relevantes y datos de laboratorio basal, durante la terapia y
subsecuentemente.

7. Informacion sobre la respuesta a la suspension y a la re-instauracion del farmaco.

8. Cualquier otra informacion relevante.

;CUANDO, COMO Y POR QUE ES IMPORTANTE NOTIFICAR LAS
REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS?

Es importante, a partir de la sospecha del efecto adverso, que el médico a cargo del paciente
realice la notificacion de la reaccion. La misma tiene el objetivo de poder comprender mejor
la epidemiologia de las reacciones adversas, especialmente las graves en nuestro pais,
conocer cuales son los farmacos que las originan con mayor frecuencia en nuestra poblacion
y poder construir herramientas que permitan nuestro enriquecimiento como comunidad
médica y cientifica.

En Argentina, la notificacion de los efectos adversos, de la falta de eficacia y de otros
problemas relacionados con los medicamentos se realiza al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, cuyo Efector Central se encuentra en el Departamento de Farmacovigilancia
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologias Médicas (ANMAT),
entidad que depende del Ministerio de Salud y Desarrollo Social.” La notificacion se realiza
mediante un formulario disponible en el sitio web del ANMAT y se remite por el mismo sitio, o
se puede descargar y enviar por correo electronico, fax o correo postal.

Se deben notificar los efectos adversos o no deseados, los efectos colaterales o
secundarios a dosis habituales, los errores de dosis (intoxicaciones) y las faltas de eficacia o
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cualquier otro problema relacionado con el medicamento. Es importante destacar que la sospecha
de asociacion entre el farmaco y el efecto adverso es suficiente para ser notificado. El campo de
la FV contempla todos los farmacos aprobados, de elaboracion industrial tanto de sintéticos como
de bioldgicos, vacunas, hierbas, suplementos y hemoderivados. Se excluyen a los fairmacos no
aprobados y los preparados magistrales.

Es importante destacar que la identidad del paciente es de caracter reservado. El
notificador se registra a modo de contacto para seguimiento del caso, pero la notificacion en
ninguna circunstancia es para tomar accion legal contra el notificador, el médico prescriptor, el
farmacéutico o el mismo paciente. Las medidas sanitarias que se toman desde el programa de FV
estan dirigidas a proteger la salud de la comunidad. En caso de detectar efectos nocivos para la
salud, la ANMAT tomara medidas regulatorias que pueden ser desde generar advertencias de uso
del medicamento mediante adecuacion del prospecto hasta, incluso, retirar el producto del
mercado si fuera necesario.

.QUE SE NECESITA PARA NOTIFICAR?

ACCESO AL FORMULARIO EN LINEA

1. Desde Internet Explorer o Safari ingresar en: https://www.argentina.gob.ar/anmat
(otros navegadores son incompatibles con el sistema).

2. Seleccionar “sistemas de vigilancia”.

3. Seleccionar “farmacovigilancia”.

4, Seleccionar “Reporte on line de efectos adversos”.
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos

INICIAR LA CARGA DE DATOS

1. Notese que donde dice nombre y apellido del paciente solo se incluyen las letras
iniciales (la identidad del paciente es reservada).

2. Los datos marcados en rojo son obligatorios, sin ellos el sistema no permitira su envio.

3. Son datos importantes el lote y la fecha de vencimiento del medicamento sospechoso,
cuando se sospecha un desvio de la calidad del medicamento, por si se deben tomar medidas sobre
éste, por lo que se debe avisar al paciente que guarde el blister o el envase.

4. Al final, se debe remitir la ficha.

También se puede bajar e imprimir una copia del reporte que se ha enviado.

Ante cualquier duda, se puede recibir asistencia para completar el envio y se puede
incorporar mas informacion al envio inicial, para lo cual se debe conocer el codigo de seguridad
para los envios de seguimiento.

Colaborar con la farmacovigilancia es parte de nuestro ejercicio profesional. A pesar de que
la notificacion de los efectos adversos de los medicamentos no es un acto obligatorio,
debemos tomar conciencia de que es de buena practica hacerlo y el beneficio es para toda la
comunidad.
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prurito:

sEmolientes.

*CS topicos de bajapotendia en aéreas
depliegues u oclusion y mediana en
descamativas, hasta 3 veces por dia.
+AntiHL de 1G difenhidramina 25a 50
mg/ vo, cada4a6hs, o hidroxicina25
mg/vocada3adhs.

+CSVO: prednisona 1 mg/kg/d o
equivalencia

+Consulta con oftalmologia -
ginecologia-urologia

Resolucidn en 2a 6 semanas tras el cese
dela medicacion desencadenante
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