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RESUMEN

Las drogas son sustancias quimicas que pueden interferir con
el sistema inmune y a veces conducen a reacciones inusuales
y severas. Estas pueden amenazar la vida, requerir hospita-
lizaciones prolongadas o dejar secuelas significativas. Cerca
del 2% de las reacciones cutaneas inducidas por farmacos
se consideran graves. Estas son el angioedema, el shock ana-
filactico, el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la necrolisis
epidérmica toxica (NET), y el sindrome de hipersensibilidad
(DRESS), entre otros. Requieren atencion especial ya que los
sintomas clinicos son heterogéneos y pueden imitar diferen-
tes enfermedades, lo que lleva a retardar el diagndstico co-
rrecto.

Palabras clave: Reacciones cutdneas severas a drogas, hiper-
sensibilidad a drogas, hipersensibilidad de tipo inmediato,
hipersensibilidad de tipo tardio.

SUMMARY

Drugs are chemicals that can interfere with the immune system
and may sometimes lead to unusual and severe reactions. These
can be life threatening, requiring prolonged hospitalization
or have significant sequelae. About 2% of drug-induced
skin reactions are considered serious. They are angioedema,
anaphylactic shock, the Steven-Johnson syndrome (SJS), toxic
epidermal necrolysis (TEN), and hypersensitivity syndrome
(DRESS), among others. They require special attention because
clinical symptoms are heterogeneous and can mimic different
diseases, leading to a delay in the correct diagnosis.

Key words: Severe skin drugs reactions, drug hypersensitivity,
immediate-type hypersensitivity, delayed-type hypersensitivity.
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INTRODUCCION

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) segtin la OMS son cual-
quier efecto dafiino y no intencionado de un farmaco, que es utilizado en
el ser humano a dosis adecuadas para el tratamiento o la prevencion de
una enfermedad. Se clasifican como tipo A, cuando los efectos secunda-
rios son predecibles debido a la accién farmacolégica de la droga, o del
tipo B cuando la reaccion no es predecible, ya sea por que es idiosincrética
(causada por una predisposicion individual) o secundaria a una reaccion
de hipersensibilidad alérgica o pseudoalérgica (1, 2).

El 20% de las todas las RAM son del tipo B y son las causantes de las
reacciones severas en piel, que se discutiran en este articulo.

EPIDEMIOLOGIA

Los datos sobre la incidencia de RAM en la poblacion general son es-
casos, debido a la falta de estudios de vigilancia post comercializacion.
La mayoria se obtiene de estudios en pacientes hospitalizados, donde
se estima que uno de cada 1.000 pacientes presenta una reaccion me-
dicamentosa grave (3).

Los cuadros de anafilaxia mortal a la penicilina intramuscular y la reac-
cion anafilactoide a medio de contrate radiolégico tienen una incidencia
aproximada de 1/50.000 pacientes (4). Otras RAM con altisima mortali-
dad son la Necrolisis Edidérmica Toxica (NET) y el Sindrome de Stevens
Johnson (SSI). La incidencia aproximada de NET es de 0.4 a 1.2 casos
por millén de personas al afio y la del SSJ entre 1 a 6 casos por millon de
personas al afio (3).

Se desconoce la incidencia global del Sindrome de Hipersensibilidad
(DRESS), pero se calcula que aparece en 1/1.000 a 1/10.000 pacientes
que toman anticonvulsivantes y/o sulfonamidas (3, 4). La pustulosis exan-
tematica aguda generalizada (PEAG) tiene una incidencia de 1 a 5 casos/
millon al afio (4).
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Los factores de riesgo para desarrollar una reaccion de hipersensibilidad
pseudoalérgica a drogas son: sexo femenino, edades extremas, predispo-
sicion inmunogenética (genotipos HLA-droga especificos), polifarmacia y
enfermedades concomitantes (infecciones virales por VIH o Epstein-Barr,
enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso o defectos en el
metabolismo hepatico) (2, 5-7). La condicién de atopia no aumenta el
riesgo de RAM, pero si condiciona una mayor severidad. La dosis y du-
racién del tratamiento, asi como la administracién intermitente pueden
aumentar el riesgo de sensibilizacion y la severidad de los sintomas (1).

Cualquier droga puede inducir una RAM severa. En un estudio chileno, los
principales farmacos implicados en reacciones medicamentosas en piel
fueron los analgésicos, anti-inflamatorios no esteroidales (AINE), los que
acttan en el sistema nervioso central y los antibiéticos (8).

FISIOPATOLOGIA

Las drogas son capaces de interactuar con el sistema inmune, generando
diversos tipos de reacciones no solo en la piel, sino también en higado,
pulmdn, rifidn y otros drganos (1).

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata son aquellas que ocurren
dentro de la primera hora de exposicion a la droga y corresponden a los
cuadros de urticaria, angioedema, anafilaxia y shock anafilactico (ver Ta-
bla N° 1).

SegUn la clasificacion de Gell y Coombs, son del tipo | 'y estan media-
das por anticuerpos IgE. Este anticuerpo es especifico a uno o varios
epitopes del medicamento y es capaz de unirse a los receptores Fce
ubicados en la superficie de los mastocitos durante la primera exposi-
cién a la droga. Si el paciente se reexpone al mismo medicamento, se
generan nuevas IgE especificas, que se adhieren a los receptores y su
entrecruzamiento desencadena la liberacion inmediata de los granulos
del mastocito, que contienen histamina, triptasa y factor activador de
plaquetas. Estos compuestos denominados aminas vasoactivas, actdan
en receptores de los vasos sanguineos, produciendo vasodilatacion,
extravasacion de plasma e hipotension. En la piel la extravasacion de
plasma produce edema; si éste afecta la dermis superficial, se manifies-
ta como roncha u habén y si se localiza en la dermis profunda, tejido
subcuténeo o submucoso, clinicamente se observa como angioedema.
También acttan en las fibras musculares lisas provocando bronconstric-
cion y colicos intestinales.

El mastocito activado puede liberar en forma tardia leucotrienos y pros-
taglandinas que serian responsables de las reactivaciones de urticaria o
broncoespasmo.

Algunos medicamentos como los medios de contraste, opidceos y acido
acetilsalicilico producen la degranulacién directa de los mastocitos, cons-
tituyendo reacciones pseudoalérgicas o anafilactoides, ya que no hay una
sensibilizacion previa (9).

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LAS REACCIONES MEDICAMENTOSAS SEVERAS EN PIEL

PORCENTAIJE INDUCIDO

INTERVALO DE TIEMPO

TIPO DE REACCION i MORTALIDAD FARMACOS IMPLICADOS
POR FARMACOS (LATENCIA)

Inmediata

Anafilaxia 30% Minutos 5% Relajantes musculares,
penicilinas, cefalosporinas,
AINE, medios de contraste

Tardia

Necrolisis 90% 7-21 dias 15-40% Sulfonamidas, AINE, alopurinol,

Epidérmica lamotrigina, anticonvulsivantes

Toxica aromaticos y nevirapina

Sindrome de 70% 7-21 dias 5% Anticonvulsivantes arométicos,

Stevens-Johnson sulfonamidas, AINE,
alopurinol, lamotrigina

Sindrome de hipersensibilidad 70-90% 2-6 semanas 5-10% Anticonvulsivantes aromaticos,

a drogas alopurinol, sulfonamidas

Pustulosis exantematica 70-90% 4 dias 1-2% Antibiéticos beta-lactamicos,

aguda generalizada macrolidos, diltiacem,
hidroxicloroquina




Las reacciones de hipersensibilidad de tipo tardio, son las que aparecen
después de una hora, habitualmente varios dias a semanas después del
inicio del farmaco.

Pertenecen a este grupo la NET, SSJ, DRESS y PEAG (ver Tabla N° 1). Todas
son reacciones mediadas por células o de tipo IV, de la dlasificacion de
Gell'y Coombs. Recientes avances demuestran que en estas reacciones, los
linfocitos T droga-especificos, reconocen a las drogas/haptenos a través
de su receptor (TCR) via interaccion con el HLA y posteriormente liberan
diversas citoquinas y quemoquinas, que conducen a los diferentes feno-
tipos clinicos (1, 10).

Asi, la necrosis cutaneo-mucosa y la formacion de ampollas que se ob-
serva en el SSJ'y NET, se deberian a una reaccion citotoxica mediada por
linfocitos T CD4 y CD8 (+). Estos liberan enzimas como perforinas y gran-
zimas y factor de necrosis tumoral que conducen a la apoptosis 0 muerte
de los queratinocitos. Otro mecanismo descrito en la NET, es el aumento
de una molécula particular conocida como Fas ligando, la cual al unirse
a los receptores de muerte celular o Fas presentes en la superficie del
queratinocito, induce su apoptosis (4).

En el DRESS estan involucrados los linfocitos T helper 2, que secretan
las interleuquinas 4 y 5, inductoras de la eosinofilia en sangre y érganos
como la piel. Este mecanismo también estd descrito en los exantemas
morbiliformes por drogas.

Las lesiones pustulares de la PEAG, se deberfan a la presencia de numerosos
neutrdfilos, los cuales estarian atraidos a la piel por potentes quimiotacticos,
como la interleuquina 8, secretada por linfocitos T helper 1y 2 (1, 4).

Otros mecanismos no inmunoldgicos descritos en SSJ, NET y DRESS son
las alteraciones en el metabolismo de drogas. La deficiencia de enzimas
epdxido hidroxilasas, que degradan los grupos arilaminos presentes en los
anticonvulsivantes aromaticos (fenitoina, carbamazepina y fenobarbital) y
sulfonamidas, genera metabolitos intermedios reactivos, que interactua-
rian con el sistema inmune (11).

CLINICA

Los signos y sintomas de las RAM severas en piel son variados, dado los
multiples mecanismos fisiopatoldgicos involucrados, por lo que es necesa-
rio reconocer aquellos que alertan sobre estas reacciones (ver Tabla N° 2).

Urticaria, angioedema y reacciones anafilacticas
Entre el 15 al 23% de la poblacién sufrird un episodio de urticaria en

alglin momento de su vida, siendo en menos del 10% de los casos debido
a una droga (3).

La importancia de la urticaria y del angioedema radica en su posible rela-
cion con la anafilaxia, que conlleva una alta mortalidad (4).

Casi todos los farmacos pueden producir urticaria, siendo el periodo de la-
tencia (sensibilizacion inicial) de 7 a 14 dias después de administrado (9).
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La urticaria se caracteriza por papulas o placas eritematosas, pruriginosas
y evanescentes (ronchas u habones), que duran individualmente menos de
24 hrs., afectan cualquier parte de la superficie corporal y pueden o no
estar asociadas a angioedema.

TABLA 2. SINTOMAS Y SIGNOS DE ALERTA DE UNA
REACCION MEDICAMENTOSA SEVERA

REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

e Prurito stibito palmo-plantar y de cuero cabelludo

e Enrojecimiento de cara y cuello
e Edema severo de lengua, mucosa oral o laringe

e Disnea, sibilancias
e Hipotension

REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD TARDIA

¢ Edema y eritema facial y/o periocular

e Eritrodermia

e Dolor ctitaneo o piel sensible a la palpacion

e Lesiones en diana atipicas

e Ampollas con desprendimiento de epidermis

e Necrosis cutanea

e Erosiones y costras hemorragicas en labios y en mas de una
mucosa

e Plrpura palpable

e Linfadenopatias

e Fiebre alta (> 40°C)

El angioedema se presenta como un drea edematosa de gran tamafio,
profunda y mal definida, que se localiza en zonas de mayor distension
como labios, parpados o mucosas (Figura 1).

Figura 1. Angioedema.
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El cuadro de mayor gravedad es la reaccion anafilactica. Esta se presenta
en individuos previamente sensibilizados, a los pocos segundos después
de la administracion endovenosa del farmaco o a los pocos minutos des-
pués de la oral. Comienza con prurito palmo-plantar y de cuero cabelludo,
enrojecimiento de la cara y del tronco, luego aparece edema perioral y pe-
riocular, dificultad respiratoria, disfonia y/o disfagia. Puede estar seguido
del shock anafilactico, producto de un colapso cardiovascular, con taqui-
cardia e hipotension. El 60% de la mortalidad en estos casos, se debe a la
asfixia provocada por el edema laringeo y broncospasmo (1, 2).

En el diagnostico diferencial de la urticaria y angioedema por medicamen-
tos, deben considerarse otras causas de urticaria aguda como: alimentos,
aditivos, infecciones especialmente en los nifios, estimulos fisicos, picadu-
ras de himendpteros y contacto con ltex, entre otros. La urticaria vascu-
litica se manifiesta con fiebre, artralgias y ronchas purpUricas que duran
més de 24 a 36 hrs. Ocasionalmente las lesiones iniciales del eritema mul-
tiforme pueden parecer de tipo urticariforme, sin embargo éstas siempre
tienen un centro violaceo y son fijas. El angioedema solo, sin asociacion
con urticaria, debe distinguirse del angioedema idiopético o hereditario y
del loxocelismo cutdneo edematoso. Finalmente en reacciones anafilacti-
cas recurrentes, debe sospecharse una mastocitosis sistémica.

Necrolisis Epidérmica Toxica
Es la RAM mas severa en piel por su altisima mortalidad. En el 90% de los

casos esta inducida por drogas, siendo éstas similares a las que causan el
S$SJ(12). Otras causas son las inmunizaciones y algunas infecciones como
el Mycoplasma pneumoniae.

Tiene una latencia de una a tres semanas y su inicio es extremadamente
agudo.

Se caracteriza por fiebre alta, odinofagia y ardor ocular, 1 a 3 dias antes
de que aparezca el compromiso cuténeo. Este consiste en una erupcion
de maculas eritematosas, de bordes poco definidos y con centro violaceo
(tipo target o dianas atipicas), las que en un plazo de horas o pocos dias

Figura 2. Necrolisis Epidérmica Toxica por fenitoina.

coalescen, formando extensas reas de piel muy dolorosa, de aspecto gri-
saceo secundario a la necrosis epidérmica y que terminan por desprender-
se en laminas, dejando la piel denudada.

El compromiso cutdneo es mayor del 30% de la superficie corporal y
suelen estar afectadas las mucosas (conjuntivas, boca, traquea, bron-
quios, tracto genitourinario y gastrointestinal) (Figura 2). Aproximada-
mente un tercio de los afectados muere debido a infecciones secunda-
rias, alteraciones hidroelectroliticas y complicaciones cardiopulmonares
o renales (4). Los pacientes que sobreviven presentan graves secuelas
cutdneas y de mucosas.

Los diagnésticos diferenciales son el sindrome de la piel escaldada estafi-
locacica, en el cual las ampollas son superficiales y no existe compromiso
de mucosas ni érganos, la enfermedad injerto versus huésped aguda gra-
do IV, en la que se forman ampollas cutaneas pero sin la extensa necrosis
de piel propia del NET, también con quemaduras térmicas y enfermedades
ampollares autoinmunes.

Sindrome de Stevens-Johnson

Es una enfermedad mucocutdnea grave, poco frecuente, que en mas
de la mitad de los casos es producida por drogas, otras causas son las
infecciones por Mycoplasma pneumoniae, virus e inmunizaciones (13).

Afecta habitualmente a adultos jovenes y el periodo de latencia es una
a tres semanas. El inicio es similar a una infeccidn respiratoria alta. Lue-
go aparecen multiples maculas rojo-violaceas en tronco y extremidades,
tipo diana con una zona central mas oscura, en la que posteriormente
se puede formar una ampolla o costra, traduciendo el dafio epidérmico
(Figura 3). Tipicamente se comprometen dos 0 mas mucosas, con for-
macién de erosiones y costras hematicas especialmente en los labios
y cavidad oral y conjuntivitis exudativa a nivel ocular. Puede existir la
afeccién de otros drganos como pulmén e higado y el cuadro suele
durar 4 a 6 semanas (14).

Figura 3. Sindrome Stevens-Johnson por piroxicam.



Ante un SSJ es fundamental descartar infecciones, en especial por Myco-
plasma, ya que las lesiones cutaneas pueden ser idénticas a las produci-
das por drogas. El eritema multiforme causado por el virus herpes simple
se caracteriza por lesiones cutaneas en diana o target verdaderas, que se
ubican sdlo en las extremidades, rara vez se afecta més de una mucosa y
puede ser recurrente (15).

A diferencia del NET, en el SSJ la superficie de piel afectada, es por una
definicion de consenso, menor al 10% y no ocurre el desprendimiento
extenso de laminas de epidermis necrética. Sin embargo existe un sindro-
me de sobreposicidn de ambas entidades, que compromete entre el 10 al
30% de la superficie corporal (14, 16).

Otros diagnosticos diferenciales son la enfermedad de Kawasaki en nifios
por el compromiso de los labios, erupcién medicamentosa fija multiple y
las enfermedades ampollares autoinmunes (pénfigo paraneoplasico), der-
matosis IgA lineal (por drogas), entre otros.

SINDROME DE HIPERSENSIBILIDAD A DROGAS O ERUPCION
POR DROGAS CON EOSINOFILIA Y SINTOMAS SISTEMICOS
Es una reaccion severa a drogas que cursa con compromiso cutaneo, he-

Figura 4. Sindrome de Hipersensibilidad por carbamazepina. Agradecimientos al Servi-
cio Dermatologia Hospital de Carabineros de Chile.
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matoldgico y de drganos sdlidos (17). En su etiopatogenia se menciona la
reactivacion de infecciones por virus herpes humano 6y 7, Epstein-Barr o
citomegalovirus (18).

Presenta un periodo de latencia largo, de 2 a 6 semanas, tras lo cual el
paciente comienza con fiebre y un exantema maculo-papular eritematoso
Y pruriginoso en cara, tronco y extremidades superiores, que se torna en
una dermatitis exfoliativa con edema facial y periorbitario, que son carac-
teristicos (Figura 4). Aparecen linfoadenopatias generalizadas, eosinofilia
y linfocitosis atipica.

El compromiso inflamatorio de uno o varios 6rganos aparece una sema-
na después de iniciado el rash y comprenden hepatitis anictérica, nefritis,
neumonitis, miocarditis, encefalitis 0 meningitis aséptica (4).

El sindrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes serfa un subtipo de
DRESS, en el cual el principal 6rgano afectado es el higado, produciéndose
una hepatitis fulminante, que da cuenta de una alta mortalidad (11, 19).
Los diagnésticos diferenciales son los exantemas virales, especialmente la
mononucleosis infecciosa y exantemas morbiliformes o angioedema por
drogas. Otras condiciones que se le parecen son el sindrome de hipereosi-
nofilia idiopético, linfomas y pseudolinfomas.

Pustulosis Exantematica Aguda Generalizada (PEAG)

Es una rara erupcién cutanea producida en el 70- 90% por drogas, se des-
criben también infecciones virales por enterovirus o contacto con mercurio
y otras sustancias.

Su latencia es corta, menos de cuatro dias en individuos previamente sen-
sibilizados y posee una menor tasa de mortalidad en comparacion a las
otras RAM descritas.

Clinicamente los pacientes presentan fiebre alta, compromiso del estado
general y un exantema stbito de tipo pustular, que afecta la cara y los plie-
gues del cuerpo, que a las horas se generaliza. Las pUstulas son estériles,
superficiales, no foliculares, de 1 a 3 mm de didmetro y se presentan sobre

Figura 5. Pustulosis Exantemdtica Aguda Generalizada por beta-lactamicos.
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piel eritematosa y edematosa (Figura 5). Existe ardor y prurito (20). Gene-
ralmente no se afectan las mucosas y se resuelve en una a dos semanas,
después de suspendido el farmaco. En el laboratorio se aprecia neutrofilia
con leve eosinofilia y a veces disfuncién renal.

El diagnostico diferencial es con la psoriasis pustular aguda, siendo
dificil distinguirlas, ya que la PEAG suele presentarse en pacientes con
antecedentes de psoriasis. Otras afecciones que pueden simularla, son
las erupciones acneiformes por farmacos, la NET y el DRESS que oca-
sionalmente presentan pustulas, pero éstas son aisladas y de tipo foli-
cular. La foliculitis bacteriana en raras ocasiones se presta a confusion.
Otras RAM severas en piel comprenden las vasculitis y los cuadros de
eritrodermia.

DIAGNOSTICO

Es de suma relevancia conocer los antecedentes de reacciones alérgi-
cas a medicamentos previas del paciente o sus familiares, enfermeda-
des concomitantes, el periodo de latencia entre la administracién del
farmaco y la aparicién de las lesiones y establecer el tipo de reaccion
cutdnea para poder identificar y retirar precozmente el farmaco res-
ponsable.

Los analisis de rutina muestran alteraciones inespecificas en las RAM cu-
taneas, aunque permiten descartar el compromiso de otros 6rganos. Algu-
nos hallazgos que orientan a RAM severas son eosindfilos >1000 / mm?,
linfocitosis, linfocitos atipicos y perfil hepatico alterado (11).

En casos de NET y/o SSJ con fiebre, tos y sintomas constitucionales, se
debe realizar una radiografia de térax y serologia IgM e IgG y/o PCR
para Mycoplasma pneumoniae. Si hay lesiones erosivas en mucosa
oral o genital, se sugiere PCR para virus herpes simple (14).

La biopsia de piel permite identificar diferentes patrones de inflama-
cion secundario a la accién de drogas, sin embargo ninguno es es-
pecifico para una droga en particular (21). Ademas es til en todas
las RAM cuténeas para descartar los diagnésticos diferenciales. En
el SSJy NET Ia histologia ayuda al diagndstico, observandose en
ambas queratinocitos necréticos en la epidermis, degeneracion vacuo-
lar de la capa basal, ampollas a nivel subepidérmico y extravasacion
de eritrocitos, sin vasculitis. EI compromiso del acrosiringio orienta a
drogas (14, 21, 22). En la NET a diferencia del SSJ, existe una necrosis
completa de la epidermis y la aparicion en la dermis de un infiltrado
linfocitico denso, constituye un criterio de peor prondstico (23). Por
otra parte en lesiones de tipo ampollar, los estudios con inmunofluo-
rescencia directa de piel perilesional, permiten descartar enfermeda-
des ampollares autoinmunes.

Laboratorio auxiliar

Los test disponibles para identificar la droga responsable varian de-
pendiendo del tipo de reaccién de hipersensibilidad. Son realizados
por inmunélogos en un centro clinico de alta complejidad y compren-
den test in vivo e in vitro (ver Tabla N° 3).

En las reacciones de hipersensibilidad inmediata se utilizan el prick
test y el test intradérmico, que son de primera linea en el diagnéstico
de reacciones a beta-lactdmicos (24). Deben ser realizados con cau-
tela ya existe el riesgo de provocar reacciones anafilacticas, en menos
del 8% de los casos (1).

El test in vitro més usado es el RAST test, que mide el anticuerpo IgE
especifico a una determinada droga, es seguro, pero esta disponible
solo para algunos farmacos (beta-lactamicos, sulfas, anestésicos, AINE
e insulina, entre otros). Su sensibilidad es baja (42-75%), pero su es-
pecificidad es algo mayor (67-83%) (24). Otros test in vitro son la
triptasa sérica, especialmente Gtil en las reacciones anafilacticas por
anestesia general (25) y el BAT. Este mide la activacion de baséfilos
mediante citometria de flujo, su sensibilidad y especificidad es variable
segun la droga estudiada (24).

Las reacciones de hipersensibilidad tardias son més dificiles de eva-
luar, dado la variedad de mecanismos fisiopatoldgicos. Los test de
provocacion oral estan contraindicados en NET y SSJ (26). En cuanto
a los test in vitro, no estan bien estandarizados y se emplean en inves-
tigacion, como son el test de activacion y proliferacion de linfocitos,
medicion de diversas citoquinas y marcadores de citotoxicidad, entre
otros (27).

TABLA 3. TEST DIAGNOSTICOS PARA REACCIONES
DE HIPERSENSIBILIDAD A DROGAS

TIPO DE REACCION FORMA DE

MEDICION

CUTANEA

RAST test
(IgE droga-especifica)

Inmediata in vitro

Triptasa sérica
Activacion de basofilos
con citometria de flujo

in vivo Test cutaneos (Prick e
intradermoreaccion)

Test de provocacion

Activacion o
transformacion de
linfocitos

Tardia in vitro

in vivo Test cutaneos de lectura
tardia

Test de parches

Test de provocacion




Finalmente para identificar sujetos en riesgo de desarrollar RAM seve-
ras de tipo tardio, se estd usando la farmacogenética. Esta relaciona
determinados alelos del HLA con drogas especificas, entre ellas abaca-
vir, nevirapine, anticonvulsivantes aromaticos y alopurinol. El test dispo-
nible en nuestro pais es el HLA-B*5701 para abacavir (7).

TRATAMIENTO

En todas las RAM severas es fundamental la hospitalizacion inmedia-
ta, identificar la droga segUn el tipo de reaccion y su retiro precoz, ya
que esto influye notoriamente en la sobrevida de los pacientes (16). Si
existe polifarmacia, se deben suspender todos aquellos medicamentos
que no sean absolutamente imprescindibles.

Las reacciones anafilacticas y el angioedema severo con compromiso
de via aérea asociado 0 no a urticaria, constituyen una emergencia
médica. Esta indicado el uso de epinefrina 0.3-0.5 ml de una dilucién
1:1000 subcuténea, repetida cada 15 a 20 min, corticoides (betame-
tasona o hidrocortisona) y antihistaminicos H1 (clorfenamina maleato)
endovenosos inicialmente hasta estabilizar al paciente y luego oral
por 1a 3 semanas (9).

No existe un tratamiento especifico para la NET ni el SSJ, por lo que
en ambos son imprescindibles las medidas se soporte y las condicio-
nes asépticas para prevenir infecciones secundarias (habitualmente por
Staphylococcus aureus o Pseudomona aeruginosa) que aumentan la
mortalidad. Se deben tomar cultivos bacterianos y micéticos seriados
de piel, mucosas y esputo. Algunos centros utilizan antibiéticos profilac-
ticos (vancomicina y amikacina) y otros se rigen segun los cultivos (14).

La fiebre se trata con medidas fisicas para evitar el uso de AINE. El
cuidado de las mucosas se realiza con suero fisioldgico y aplicacién
de ungtientos antibidticos (mupirocina). La evaluacién oftalmoldgica
es esencial para evitar secuelas oculares como opacidad corneal y sin-
equias de las conjuntivas. El manejo de las ampollas se basa en el uso
de apdsitos especiales no adherentes (Telfa de Kendall®).

En el SSJ severo, los corticoides sistémicos se utilizan precozmente, en
dosis alta (metilprednisolona 2 a 2.5 mg/kg/d ev o hidrocortisona 100
mg cada 8 hrs ev) y por pocos dias; su administracién tardia y prolon-
gada puede promover complicaciones infecciosas (14).

El manejo de la NET debe realizarse en una unidad de cuidados inten-
sivos o de quemados. Es basico corregir el desbalance hidroelectroliti-
co, manejo del dolor con fentanil, anticoagulacion, soporte nutricional
y metabdlico. Esta contraindicado el debridamiento precoz y agresivo
de la piel necrética, ya que la necrosis es superficial y no interfiere
con la reepitelizacion. Para la cobertura de grandes areas de piel de-
nudada, se han utilizado xenoinjertos, piel equivalente o sintética y
membranas amniéticas (28, 29).

El uso de la inmunoglobulina G humana endovenosa en la NET, co-
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menz6 a partir del estudio de la Dra. Viard en 1998, quien demostro
que los anticuerpos presentes en los preparados de estas inmunoglo-
bulinas, eran capaces de bloquear las moléculas Fas ligando, respon-
sables de la apoptosis de los queratinocitos (30).

La dosis empleada habitualmente es de 1 gr/kg/dia por 3 a 4 dias,
siendo fundamental su administracion precoz (se necesita chequear
los niveles de IgA por riesgo de anafilaxia en pacientes con déficit de
esta inmunoglobulina). Existen multiples publicaciones de pequefias
series de casos, donde se ha demostrado que disminuye la mortalidad,
siendo especialmente Util en pacientes con SIDA (31, 32). También se
ha usado con éxito en el SSJ (4, 14). Otros tratamientos mencionados
en la literatura son la plasmaféresis y ciclosporina A (33, 34).

El tratamiento de eleccién en el DRESS son los corticoides sistémicos y
antihistaminicos H1, que deben ser administrados por varias semanas,
debido a la alta tasa de recidiva aln después de suspendido el far-
maco. Otras drogas inmunosupresoras como la ciclosporina también
han sido utilizadas.

Finalmente en el tratamiento de la PEAG se emplean corticoides sisté-
micos, antipiréticos, antihistaminicos H1 'y corticoides tépicos como la
hidrocortisona 1% por 1 a 2 semanas (4).

SINTESIS

Las reacciones cutdneas a drogas son una condicion frecuente y en
general son benignas y autolimitadas. Sin embargo, existe un pequefio
grupo de reacciones altamente infrecuentes y que son extremadamen-
te graves como la NET, SSJ, DRESS vy las reacciones anafilacticas, que
amenazan la vida del paciente y representan un gran desafio tera-
péutico.

Considerando que cada dia aumentan los farmacos disponibles y que
muchas RAM estan condicionadas por la genética, la cual varia segun
la localizacion geografica, es importante que cada pais mantenga un
centro de farmacovigilancia. Esto ayudard a determinar qué drogas
son las que con mayor frecuencia producen reacciones de hipersensi-
bilidad severas.

El tratamiento de las reacciones mencionadas en este articulo, requie-
re de un apoyo multidisciplinario, siendo fundamentales la hospitali-
zacion precoz y el retiro de la droga sospechosa de acuerdo al tipo de
reaccion de hipersensibilidad. Los corticoides sistémicos y antihistami-
nicos son los méas empleados. La inmunoglobulina humana ha demos-
trado ser de utilidad especialmente en casos de NET y en algunos SSJ,
aunque faltan estudios controlados. Su administracion precoz es esen-
cial, antes de que se produzca la necrosis completa de toda epidermis.

Los avances realizados en los dltimos afios en la farmacogenética per-
mitird disminuir el riesgo de RAM severas, lo que sumado a la identifi-
cacién de los recientes mecanismos involucrados en las reacciones de
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hipersensibilidad retardada, ayudara al desarrollo de mejores técnicas
diagnésticas y drogas que puedan bloquear mediadores inflamatorios
especificos.
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