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RESUMEN

Las reacciones cutaneas a drogas son cada vez mas frecuentes en edades pediatricas,
con un alto impacto en la salud de los nifios. Pueden manifestarse en formas muy
disimiles, desde un exantema transitorio hasta cuadros graves con afectacion
multisistémica potencialmente fatales. En la presente revision se hace énfasis en las
farmacodermias graves en la infancia, con el objetivo de promover el conocimiento por
parte del personal médico para facilitar su diagndstico y tratamiento oportuno. Se
desarroll6 una busqueda en la Biblioteca Virtual de Salud de Infomed y en Google: se
revisaron 28 trabajos cientificos sin limitacion de afo y pais, 24 de ellos pertenecen a
los dltimos cinco afios y de estos 17 a los ultimos tres. EI dominio de los elementos
para el diagnéstico precoz y las opciones terapéuticas son indispensables para elegir la
conducta adecuada frente a estas reacciones cutaneas graves y disminuir la
morbimortalidad por estas afecciones.

Palabras clave: reaccidon cutanea a drogas; farmacodermias; sindrome de Stevens-
Johnson; necrdlisis epidérmica toxica; sindrome de DRESS; nifos.

ABSTRACT

Skin reactions to drugs are increasingly common at pediatric ages, with a high impact
on children’s health. They can appear in very dissimilar forms, from a transient rash to
serious pictures with potentially fatal multisystem involvement. This review focuses on
severe pharmacodermies in the childhood, with the aim of promoting medical staff
knowledge to facilitate their timely diagnosis and treatment. A search was led in the
Infomed Virtual Health Library and in Google: 28 scientific papers were reviewed
without limitation of year and country, 24 of them belong to the last five years and
from these 17 to the last three. Mastery of the elements for early diagnosis and
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therapeutic options are indispensable to choose the appropriate behavior against these
serious skin reactions and to decrease morbidity and mortality due to these conditions.

Key words: skin reactions to drugs; pharmacodermies; Stevens-Johnson syndrome;
toxic epidermal necrolysis; DRESS syndrome; children.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) como una respuesta a un farmaco que es nociva, no
intencionada y que ocurre ante el empleo de dosis que normalmente se utilizan en el
ser humano, para la profilaxis, diagndstico y tratamiento de una enfermedad, o para la
modificacién de funciones fisiol6gicas.®

Las reacciones cutaneas adversas a un medicamento (farmacodermias), son aquellos
cambios indeseables en la estructura o funcion de la piel, sus apéndices 0 membranas
mucosas.®

Las RAM consideradas como graves requieren hospitalizaciéon prolongada, provocan
discapacidad y ponen en peligro la vida del paciente, llegando a causar la muerte en un
porcentaje elevado de los casos.®

Trabajos publicados estiman que un numero importante de estas reacciones podrian
evitarse, mejorando con ello la calidad de la atencion y disminuyendo sus costes a
nivel hospitalario. La OMS establece que las RAM son uno de los diez motivos
principales de defuncidon en el mundo, y que se encuentran entre la cuarta y sexta
causa de mortalidad en Estados Unidos.*® En México corresponden al 0,67 % de los
motivos de asistencia a la consulta dermatolégica general, y al 2,9 % de las
interconsultas por dermatosis en pacientes hospitalizados hasta 2018.®

En Cuba, de 2003 a 2016, las reacciones adversas a los antimicrobianos han ocupado
el primer lugar (con predominio a las penicilinas, con una afectacion cutanea en nifios
del 80,6 %), seguidas de las reacciones a los anticonvulsivantes, a los analgésicos no
opioides y a los antihipertensivos, cifras que se manifiestan con poca variacion hasta el
presente afio.®®

Por la frecuencia de presentacion y la amplia gama de afectaciones que producen, en
esta revision se hace énfasis en las farmacodermias graves en la infancia, con el
objetivo de promover su conocimiento entre el personal médico y facilitar su
diagnéstico y tratamiento oportuno, previniendo asi su progresion y logrando una
mayor supervivencia y disminucién de secuelas en los pacientes.
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MATERIALES Y METODOS
Estrategia de busqueda:

Se realizé una busqueda bibliografica, entre septiembre de 2019 y marzo de 2020, en
la Biblioteca Virtual de Salud de Infomed, en las bases de datos MEDLINE, PubMed,
Hinari y SciELO, utilizando los descriptores: reaccibn cutanea a drogas,
farmacodermias, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica, sindrome
de DRESS vy nifos.

Criterios de seleccién:

Todos los estudios primarios o0 revisiones bibliograficas sobre reacciones
medicamentosas graves fueron considerados, sin restriccion de fecha, idioma o pais de
origen. Se revisaron 110 articulos cientificos y se seleccionaron 28 que se ajustaban al
objetivo de la investigacion. Los articulos considerados como referentes en el tema se
incluyeron.

Recopilacion y andlisis de datos:

La informacion fue resumida utilizando el paquete de programas Microsoft Office,
version 2010. Se realizé una busqueda bibliografica sobre reacciones medicamentosas
graves, en especial en nifios, para la que se consideraron los siguientes criterios:

a) Fuentes de busqueda: Biblioteca Virtual de Salud de Infomed y Google.

b) Palabras clave (espafiol e inglés): reaccion cutanea a drogas, farmacodermias,
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, Sindrome de DRESS, nifios.

¢) Periodo: sin limitacién de afio y pais.

DISCUSION

Las farmacodermias son la forma de presentacion mas habitual de las reacciones
adversas a drogas. Si bien muchas de ellas son leves y transitorias, se debe ser
cauteloso al indicar una medicacion en la edad infantil, por el riesgo de desarrollar una
reaccion cutanea adversa grave y potencialmente fatal.

Afortunadamente, aunque las reacciones adversas dermatolégicas ocurren con
frecuencia, solo una pequefia proporcion de ellas son severas. En la actualidad no
existe un tratamiento especifico y definitivo para este tipo de afecciones, pero el
reconocimiento temprano del agente causal y su rapida suspension, es lo que marcara
el prondstico del paciente y la posibilidad de éxito del tratamiento instaurado.

Segun la clasificacion de Rawlins y Thompson, se agrupan en dos tipos: tipo A (del
inglés augmented) o tipo B (del inglés bizarre). Las del primero son predecibles, dosis-
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dependientes y explicables por la accion farmacoldgica del medicamento. Las del tipo B
son menos frecuentes, inesperadas, dosis-independientes, no explicables por la accidn
del farmaco y pueden, en ocasiones, ser muy severas.®®

Se estima que la incidencia de farmacodermias en nifios hospitalizados es del 2-3 %.
Aumenta con la edad del paciente y es alin mayor en la poblacién adulta. Es probable
que ello se deba a que los nifios estan menos expuestos a drogas, tienen mayor
concentracion de IgE y sus mecanismos inmunopatoldégicos son mas inmaduros
comparados con los del adulto, por lo que el espectro clinico de las reacciones
dermatoldgicas en estas edades es muy variado, con multiples patrones cutaneos de
presentacion.®

En la edad pediatrica existen factores de riesgo para presentar alguna de estas
entidades, y pueden dividirse en dependientes de la droga y dependientes del paciente.
Respecto a los primeros, los antibidticos, anticonvulsivantes, antipiréticos vy
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son los descritos con mayor frecuencia. Entre
los factores inherentes al huésped se deben tener en cuenta la predisposicion genética,
el estado inmunoldgico previo y la presencia de comorbilidades. Los antibiéticos son las
drogas implicadas con mayor periodicidad en el desarrollo de las farmacodermias en
nifios, probablemente debido al uso indiscriminado que se hace de ellos ante cuadros
infecciosos. @101

Las reacciones cutaneas adversas severas son conocidas por su alta morbimortalidad y
dentro de ellas se agrupan el sindrome de Stevens-Johnson/necroélisis epidérmica
toxica (SSJ/NET), el sindrome de hipersensibilidad a drogas o sindrome de DRESS, y la
pustulosis aguda exantematica generalizada. La Uultima no sera abordada en la
presente revisién por su escasa presentacion en edades pediatricas.®?

La forma de presentacion, la etiologia, el prondstico y el tratamiento difieren entre ellas,
por lo que es necesario un examen clinico exhaustivo, histopatologia y estudios de
laboratorio. Las opciones terapéuticas dependen del diagndstico, pero en ocasiones
resulta necesario un tratamiento adecuado de soporte Yy una terapia
inmunomoduladora.®***?

Sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica

El sindrome de Stevens-Johnson fue descrito por vez primera por Albert Mason
Stevens y Frank Chambliss Johnson, pediatras estadounidenses, que en 1922
publicaron conjuntamente una descripcion de ese desorden en la American Journal of
Diseases. Es una enfermedad inflamatoria aguda, originada por una reaccion de
hipersensibilidad secundaria a ingesta de medicamentos o infecciones, que afecta a la
piel y las membranas mucosas.®®

A nivel mundial, la incidencia de esta entidad es de 1,1 a 7,1 casos por millon de
personas por afio. Se considera que en niflos ocupa hasta el 20 % del total, con una
mortalidad de hasta un 5 % anual. Los medicamentos son los responsables de mas del
50 % de los afectados, segln reportan Paredes et al.*? en su reciente estudio de 2018.

Su fisiopatogenia no es del todo conocida, pero en la actualidad se cita por Bonilla-
Rojas et al.®® y Barbosa-Moreno et al.*® como una respuesta inmunolégica anormal
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de algunos individuos a ciertos medicamentos, que provoca una reaccion de
hipersensibilidad tipo IV (segun la clasificacion de Gell y Coombs), la que estd mediada
por células, en las que los linfocitos T (CD8+ y CD4+) liberan mediadores citotéxicos,
teniendo como consecuencia la muerte celular de los queratinocitos (apoptosis).

Se han propuesto varias teorias recientes como mecanismo de accidén. La primera
consiste en la via de sefalizacion Fas/FasL (Fas-ligando), que produce la activacion de
la caspasa 8, lo que induce la apoptosis. Otras citocinas y sustancias implicadas en
esta patogenia son el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-), el interfer6n gamma, la
interleucina 8 y el 6xido nitrico, que estan presentes en las lesiones epidérmicas y
algunas tienen la capacidad de unirse a receptores que induciran la muerte celular.

La segunda teoria, con mayor aceptacion, sostiene que la lisis de los queratinocitos es
causada por linfocitos T citotoxicos (CD8) y células natural killer (NK) (CD56),
posterior a la unién del farmaco con el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC 1)
y al receptor de célula T.

Otra teoria es que el medicamento se convierte en inmunogénico tras su unién con un
péptido, estimulando al sistema inmune, y la apoptosis es causada por una proteina
citolitica llamada granulisina, que se encuentra en los granulos de los linfocitos T CD8
y las NK, junto con la perforina y la granzima B. Estas moléculas se encuentran
elevadas en las vesicoampollas de la NET, pero no son capaces de causar por si solas
la lesion de esta enfermedad. La granulisina es secretada por exocitosis junto con una
perforina, la que permite entrar en el queratinocito y causar la muerte celular
mediante un dafio a la membrana y la alteracion del potencial transmembrana
mitocondrial.*?

Manifestaciones clinicas

El SSJ/NET es un proceso inflamatorio agudo (desde la ingesta del farmaco hasta el
desarrollo del cuadro clinico, puede existir un periodo de 5 a 28 dias (hasta 8
semanas), acompafado de fiebre, tos y malestar general con afectacion cutanea en el
100 % de los casos), de gravedad variable, caracterizado por lesiones maculo-
papulosas rojizas, que en ocasiones adoptan caracteristicas tipicas consideradas como
en “iris o diana”, pueden involucrar mucosa oral y evolucionar con afectacion
periorificial hemorragica. También se observa eritema generalizado, flictenas y bulas
con techo necrético y zonas de denudacion epidérmicas, alternando con areas de
eritema. Suele presentarse en algunos casos conjuntivitis purulenta, y en pacientes
mas graves con NET se afectan mucosa nasal, faringe, eséfago y tracto respiratorio.
Pueden encontrarse otros signos y sintomas en caso de afeccion renal, hepatica o
hematoldgica.

Al SSJ y la NET se les consideran dos extremos del mismo espectro; se caracterizan
por presentar diferencias en cuanto al grado de superficie corporal que abarcan, las
caracteristicas de las manifestaciones cutaneas y el compromiso sistémico. La
afectacion mucosa siempre estad presente, con una etapa intermedia denominada
solapamiento SSJ/NET.®"*® (Fig. 1)
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Entidad clinica
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Fig. 1. Hallazgos clinicos de SSJ, SSJ traslapado con NET y NET.

Gran numero de autores distinguen el cuadro clinico en tres fases: (841921

—Primera fase (aguda): comprende signos y sintomas inespecificos como: fiebre,
congestion ocular con prurito, odinofagia, lesiones cutaneas tempranas en cara y
tronco, palmas y plantas, eritema y erosion de mucosa bucal y genital, edema
palpebral, conjuntivitis con secrecién y pseudomembranas. Esto ocurre en el 90 % de
los pacientes; en algunos casos, durante este periodo pueden aparecer
manifestaciones respiratorias y gastrointestinales.

—Segunda fase: se presentan grandes areas de desprendimiento epidérmico. En caso
de no observarse, se debe hacer una exploraciobn mas detallada de la piel y puede
ejercerse presion mecéanica tangencial en diversas areas de eritema. Con esto se
obtiene el signo de Nikolsky, que es positivo si la presibn mecénica induce a
desprendimiento epidérmico, aunque este signo no es especifico para el SSJ/NET.

La extension de las lesiones en piel es el mejor factor prondstico en esta fase. Se
observa, ademas la presencia de vesicoampollas, zonas de erosion y necrosis. Para
esto se propuso una clasificacion de acuerdo con el grado de afectacion de la piel.

—Tercera fase: en ella se incluyen las secuelas, las cuales son mas frecuentes en
pacientes diagnosticados con NET. Se observan lesiones de hiper o hipopigmentacion
de la piel, atrofia en ufias, ojos secos, simbléfaron, ectropion, lagoftalmia, dlcera
corneal, queratoconjuntivitis, disminucion de la agudeza visual, secuelas de lesiones en
mucosas orales y esofagicas. Algunos pacientes adultos han manifestado insuficiencia
exocrina pluriglandular y disfunciéon pancreatica.

Entre los farmacos mas relacionados con estas reacciones adversas se encuentran los

anticonvulsivantes  (carbamazepina, convulsin, fenobarbital, &cido valprdico,
lamotrigina, nevirapina y sertralina) y los AINE (oxicanes, aspirina, ibuprofeno,
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naproxeno y acetaminofén). En nifios, entre el 77-99 % de los casos se ha encontrado
asociacion con exposicion a dichos medicamentos.

En Cuba, los antibidticos se reportan con un porcentaje elevado, ocupando el primer
lugar las penicilinas, con una afectacién dermatolégica del 80,3 %, seguida de los
mencionados previamente. 8151921

En la actualidad, existe una escala de severidad para la NET denominada SCORTEN
(Severity-of-illness Score for Toxic Epidermal Necrolysis), en la que se evalluan siete
parametros con la finalidad de predecir la mortalidad del paciente, pero se ajusta a
pacientes adultos mayores de 40 afos, pues se considera la edad avanzada como un
factor desfavorable en esta enfermedad. En pacientes pediatricos no existen criterios
de clasificacion que sugieran el grado de severidad en la presentacion de las lesiones,
ni una guia consensuada para el manejo integral de los nifios afectados.®**

En el diagnéstico diferencial deben expresarse otras enfermedades ampollares, como el
eritema multiforme mayor, la pustulosis aguda generalizada, el sindrome de piel
escaldada, el pénfigo, la enfermedad del injerto contra el huésped aguda y las
quemaduras.®**®

Tratamientos

En la literatura nacional e internacional hay opciones terapéuticas, que van desde la
minima invasion (tratamiento de soporte y terapia observacional) hasta la aplicacion
de inmunoglobulina intravenosa. Es importante sefialar que no se recomienda el uso
de antibidticos, antivirales o antifungicos como medida profilactica. En caso necesario,
el tratamiento deberd ser dirigido de acuerdo con resultados obtenidos en los
diferentes cultivos.®%2?

La terapia actual consiste en tres etapas: interrumpir la administracion del o los
farmacos causales, adoptar medidas de apoyo inmediato y administrar un
medicamento especifico para detener la evoluciéon del cuadro clinico.

El tratamiento de apoyo incluye el monitoreo de liquidos y electrélitos, el aislamiento,
el soporte nutricional y el control de la infeccién. No se han realizado estudios clinicos
controlados aleatorios sobre el manejo especifico del SSJ y la NET, porque son
enfermedades raras y estan asociadas a una tasa alta de mortalidad. La
inmunoglobulina intravenosa puede ser un tratamiento eficaz por la inhibicion directa
de la interaccion entre Fas y FaslL, en las primeras 72 horas de evolucion del proceso.
Ademas, se ha propuesto el uso de corticoesteroides como estrategia terapéutica.

El mecanismo principal de la accidon que se desea obtener es la modificacion de casi
todos los componentes de la respuesta inflamatoria e inmunitaria. Todavia no se
conoce con certeza en qué momento se debe administrar el esteroide, el tipo, la
posologia y la duracién del tratamiento.®*>2%

De los cinco pacientes diagnosticados y tratados por esta causa en el Hospital
Provincial Pediatrico Docente Eliseo Noel Caamafio, desde 2012 hasta la fecha, dos
desencadenaron el proceso secundario por tratamientos antibidticos (cotrimoxazol y
cefalexina) y dos por tratamientos anticonvulsivantes (lamotrigina y carbamazepina)
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por diagnéstico previo de epilepsia. En la tercera paciente se presentd secundario al
debut de un lupus eritematoso sistémico (publicado en 2013). Se constataron las tres
fases descritas en la literatura, observdndose secuelas oftdlmicas solo en un caso
durante su seguimiento en consulta, (queratoconjuntivitis y disminucion de la agudeza
visual), con seguimiento por Oftalmologia en la actualidad. Presentd también lesion
tumoral lingual, que requirié tratamiento quirdrgico con diagnoéstico histopatoldgico de
hiperplasia mucosa, secundario a cicatrizacion de lesiones erosivas orales.

En todos los casos se efectud el diagnéstico en las primeras 72 horas de iniciado el
proceso y se impuso tratamiento combinado en Unidad de Cuidados Progresivos
Pediatricos, con esteroides sistémicos (metilprednisolona en pulsos) e
inmunoglobulinas a dosis pediatricas establecidas. Se realiz6 la correccion del equilibrio
hidroelectrolitico, el mantenimiento nutricional de los casos y un manejo personalizado
segun el estado de la piel en cada etapa, con una evolucion satisfactoria en la totalidad
de los pacientes.

Sindrome de DRESS

La reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos, o sindrome de
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), es una
farmacodermia poco predecible, grave, con mortalidad reportada de 10 a 30 % y que
no guarda relacién con la dosis empleada.®?2?

En 1950, B. H. Chaiken reporta el primer caso de esta enfermedad, pero no es hasta
1966 que se define y se establecen los criterios diagnésticos. 2%

Se distingue de otras reacciones a medicamentos porgue cursa con involucro sistémico
y cuténeo. El riesgo anual de la poblacion de padecerla es de 1/1000 por cada 10 000
exposiciones a farmaco; su incidencia es de 0,4 casos por millbn de habitantes, con
predominio del género masculino y la raza negra.*2229

La fisiopatogenia exacta es desconocida, pero se han descrito factores predisponentes
ambientales como las enfermedades infecciosas; genéticos por presencia de antigenos
de histocompatibilidad humana (HLA), como HLA-B150, HLA A0101, Cw0701, BO801,
DRB10301, DQA10501, DQB10201, e inmunolégicos, mediados en especial por la
interleukina-5 (IL-5) liberada por los linfocitos T CD8+ activados, que contribuyen a la
generacion de eosinofilia en la enfermedad. 2>

En el estudio realizado por Alonso Marin et al.®® en 2017, se exponen niveles altos de
interferon gamma y factor de necrosis tumoral alfa, especialmente en los pacientes con
mayor involucro visceral, lo que coincide con el reporte del afio siguiente por
Fernandez Reyes et al.®?

Los mecanismos que proponen incluyen anomalias enzimaticas que impiden el
metabolismo adecuado del farmaco, provocando almacenamiento de metabolitos, los
cuales funcionan como haptenos y al unirse a proteinas endégenas desencadenan la
respuesta inmune inflamatoria. Se ha descrito la presencia de un desencadenante viral,
principalmente la reactivacion de algun tipo de herpes virus 6 y 7. Esta teoria es
apoyada por el hallazgo en estudios de respuesta inmune especifica contra el virus de
Epstein-Barr y citomegalovirus, en algunos de los pacientes estudiados.®*31417
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El cuadro clinico inicia en un lapso de dos a seis semanas después de la interaccion con
el farmaco, con una presentacion heterogénea. En el periodo prodromico hay prurito y
distermia. Otros autores refieren inicio con fiebre, alteracion del estado general y
linfadenopatia, lo que se corresponde con los casos atendidos en el hospital. El estudio
del Registro Internacional de Reacciones Cutdneas Graves Adversas a Medicamentos
(RegiSCAR), refiere la disfagia como manifestacion inicial y la linfadenopatia de
aparicion mas tardia (dos dias después de las manifestaciones cutaneas). La
dermatosis es mas sugerente del DRESS cuando abarca mas del 50 % de la superficie
corporal total y esta asociada a edema facial (de predominio periorbitario y
centrofacial), purpura o descamacion. En el 30 % de los casos la dermatosis puede
progr(esar)a una dermatitis exfoliativa y abarcar mas del 90 % de la superficie corporal
total.?*%°

Con el transcurso del tiempo, los criterios diagndsticos han variado por cada autor o
grupo de trabajo dedicado al estudio de esta enfermedad. Se muestra mayor
especificidad para el diagnoéstico definitivo del sindrome de DRESS. En el articulo de
Fernandez Reyes et al.®® se plantea que Bocquet y colaboradores establecen tres
criterios determinantes para su definicion. Por su parte, el RegiSCAR propone siete, de
los cuales deben estar presentes tres de los cuatro criterios mayores, como son:
fiebre > 38 °C, linfoadenopatias en mas de dos cadenas ganglionares, afectacion de al
menos un drgano y las anomalias hematolégicas (linfocitosis, linfopenia, eosinofilia,
plaguetopenia), unido a la presencia de manifestaciones dermatolégicas, la sospecha
de reacciéon adversa a fArmacos y la necesidad de hospitalizacion.

La Sociedad Dermatoldgica de Japon (J-SCAR), que investiga desde hace varios afos
esta patologia, desarrolla otra serie de criterios con similitudes y diferencias descritos
anteriormente. Incluyen la activacion del herpes virus 6, y plantean que para
establecer el diagnodstico definitivo deben existir los primeros cinco aspectos de los
siete propuestos, con una puntuacion final en cuanto al numero de ellos presentes:
(<2 no DRESS; 2-3 posible; 4-5 caso probable, =5 caso definitivo). En la figura 2 se
representan las tres clasificaciones en cuanto a criterios diagnoésticos establecidos
hasta la fecha.®*?"

El involucro sistémico incluye alteracion hepatica, hematolégica, renal, pulmonar,
cardiaca, neuroldgica, gastrointestinal y endocrina. El higado es el 6rgano afectado con
mayor frecuencia, seguido del rifidn con presencia de nefritis intersticial hasta en un
30 % de los pacientes, y en tercer lugar el pulmén.

Las anomalias de laboratorio son leucocitosis con eosinofilia (= 1,5 x 10°/L) y linfocitos
atipicos que pueden ser indicador de dafio hepatico. A nivel pulmonar predominan las
neumonias intersticiales con o sin derrame pleural.
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Boecquet et al RegiSCAR J-SCAR
Erupcion cutanea relaconada 2  Erupadn cutanea aguda® Erupcidn maculopapular desarrollada en
farmacos™ mas de 3 semanas después de comenzar
el tratamiento con algin farmaco
Anomalidades hematoldgicas*:  Hospitalizacién® Sintomas clinicos persistentes después de
Eosindfilos = 1,5 x 10%1; la discontinuacidn del farmaco causal
Linfocitos atipicos
Involucro Setémico™: Sespecha de reaccidn causada por farmacos®  Fiebre > 389C
Adenopatias = 2 cm de diametro;  Fiehre > 380C** Anormalidades hepéticas (ALT > 100 U/
Hepatitis con elevacion de transa- o afectacién de otros drganas
mu;gsgs 2 veces 'I"" nomal;  Crecimiento de ganalios linfaticos en Anormalidades leucocitarias:
P vehca) PRIONIR S 7 dostE Leucocitosis (> 11 x 10%L); Linfocitos
Intersticial; Miocarditis atipicos (> 5%); Eosinofilia (> 1,5 x 10%0)
Invelucro de = 1 Grgano interno™™ Linfadenopatias
Anormalidades hematologicas*™: Reactivacion del Herpeswvirus-6
Linfocitasis o linfopenia; Eosinofilia;
Trombocitopenia

Fig. 2. Criterios diagndsticos del sindrome de DRESS.

El diagnéstico histopatoldgico cutaneo esta dado por espongiosis 0 vacuolizacion de
interface e infiltrado linfocitico perivascular con eosindéfilos y linfocitos atipicos. La
biopsia de ganglio muestra hiperplasia linfoide benigna o un patrén de
pseudolinfoma. %2429

En el diagnodstico diferencial del sindrome de DRESS, hay que tener presente
afecciones que pueden presentar lesiones dermatoldgicas similares, como son el
eritema multiforme mayor o SSJ, la necrdlisis epidérmica toxica, el exantema
pustuloso generalizado agudo, el lupus eritematoso inducido por medicamentos, la
enfermedad de Kawasaki, los exantemas infecciosos virales y la enfermedad de Still o
artritis ideopatica juvenil y el pseudolinfoma inducido por medicamentos.*2®

El manejo debe ser multidisciplinario y debe hacerse en la Unidad de Cuidados
Intensivos. Tanto el retiro del fa&rmaco desencadenante como la administracion de
corticoesteroides orales deben ser inmediatos. Debido a la alta morbimortalidad, el
umbral para el uso de esteroides orales debe ser bajo y se deben seguir empleando
hasta la normalizacion de los parametros de laboratorio. Después se inicia la reduccion
de la dosis en un lapso de 8 a 12 semanas.®*+2®

El prondstico es bueno en la mayoria de los enfermos si se establece el diagnéstico y
tratamiento oportuno y adecuado. Las manifestaciones clinicas suelen remitir en 6
semanas y se sugiere monitorizar a estos pacientes en la bdsqueda de enfermedades
autoinmunes. La pancitopenia, la trombocitopenia y el involucro multisistémico se
asocian con un mal pronéstico. La mortalidad se ha estimado de un 10 a un 30 %, y es
la necrosis hepética la causa mas frecuente. 22728
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Todos los casos atendidos por esta causa en el centro hospitalario, cumplieron los
criterios diagnosticos descritos en la literatura. El higado fue el 6rgano mas afectado
en los pacientes. Acomparfiaron el proceso, fiebre mayor de 38 ©C, linfadenopatias,
rash maculopapuloso diseminado, con evolucion purpdrica de mas de dos semanas de
evolucion y descamacion laminar posterior; edema facial, fisuras labiales, eosinofilia
periférica, hepatoesplenomegalia y toma marcada del estado general. Se realizé
seguimiento y tratamiento multidisciplinario en sala de Cuidados Progresivos
Pediatricos, con supresion del farmaco desencadenante (carbamazepina) y tratamiento
topico y parenteral con esteroides. Se obtuvo una evoluciéon satisfactoria de todos los
pacientes.

En los ultimos afios ha existido en el hospital un incremento de los ingresos por
reacciones medicamentosas graves, lo que puede estar relacionado, segun opinién de
la autora, con un mejor conocimiento de los sintomas y signos por parte del personal
meédico en su valoracion inicial, que permite establecer un diagndstico presuntivo
oportuno; por el uso, en ocasiones de forma indiscriminada, de medicamentos como:
antibidticos, antipiréticos, antiinflamatorios, en cuadros infecciosos; por la combinacion
de tratamientos por enfermedades concomitantes, y por el debut de epilepsias o crisis
convulsivas infantiles, que requieren terapias con anticonvulsivantes, que son los
principales farmacos desencadenantes. Pudieran existir otros factores, que serian
motivo de futuras investigaciones.

CONCLUSIONES

Las farmacodermias graves en la infancia tienen una morbimortalidad elevada. El
diagnéstico temprano y la administracion del tratamiento adecuado pueden mejorar el
prondstico. Resulta imprescindible identificar los marcadores de severidad en la
infancia, para monitorizar la evoluciéon e iniciar el tratamiento especifico y de soporte
que permita la detencidn, curacion y prevencion de las complicaciones y secuelas de la
enfermedad.
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