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Resumen

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de las reacciones cutdneas graves a medica-
mentos en pacientes hospitalizados en dos centros hospitalarios de Bogotd, Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional retrospectivo, efectuado en dos
centros hospitalarios en Bogotd, Colombia, entre 2010 y 2020 de pacientes con
diagnéstico de reacciones cutaneas graves a medicamentos recolectados a través de
la bisqueda de historias clinicas.

RESULTADOS: Se encontraron 42 casos con media de edad de 40.8 afios y predomi-
nio de hombres. La pustulosis exantematica generalizada aguda fue la reaccién mas
frecuente reportada en 15 pacientes, seguida del sindrome de hipersensibilidad indu-
cido por medicamentos y sintomas sistémicos (sindrome DRESS): 11, el sindrome de
Stevens-Johnson: 7, la necrdlisis epidérmica toxica: 5 y el exantema fijo medicamentoso
ampolloso: 4. Los principales medicamentos desencadenantes fueron los antibidticos
en 19 casos y los anticonvulsivos en 9. El principal tratamiento recibido fueron los
corticosteroides sistémicos en 26 pacientes. Tres pacientes fallecieron.

CONCLUSIONES: Se espera que en el futuro se cuente con estudios de farmacoge-
nética que determinen la susceptibilidad en Colombia a los diferentes medicamentos.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Stevens-Johnson; necrélisis epidérmica toxica; pus-
tulosis exantemdtica generalizada aguda; Colombia.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the prevalence of severe cutaneous adverse reactions to
medications in hospitalized patients of two hospitals of Bogota, Colombia.

MATERIALS AND METHODS: An exploratory cross-sectional observational study
conducted in two hospitals in Bogota, Colombia, from 2010 to 2020 of patients diag-
nosed with severe cutaneous adverse reactions to medications collected by reviewing
medical records.

RESULTS: A total of 42 cases were found with a mean age of 40.8 years and a male
predominance. The acute generalized exanthematous pustulosis was the most frequently
reported reaction in 15 patients, followed by drug-induced hypersensitivity syndrome
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(DRESS syndrome): 11, Stevens-Johnson syndrome: 7, toxic epidermal necrolysis: 5
and generalized bullous fixed pigmented erythema: 4. The main triggering drugs were
antibiotics in 19 cases and anticonvulsants in 9. Systemic corticosteroids were the main

treatment received by 26 patients. Three patients died.

CONCLUSIONS: Future pharmacogenetic studies are needed to determine susceptibil-

ity to different drugs in the Colombian population.

KEYWORDS: Stevens-johnson syndrome; Toxic epidermal necrolysis; Acute generalized
exanthematous pustulosis; Fixed bullous drug eruption; Colombia.

ANTECEDENTES

La prescripcién de medicamentos estd en
aumento y, por ende, las reacciones adversas
asociadas. La piel es un érgano clave y muestra
gran heterogeneidad en la manifestacién clini-
ca, desde casos leves a severos, que incluyen
el sindrome de hipersensibilidad inducido por
farmacos y sintomas sistémicos (DRESS), sindro-
me de Stevens-Johnson, la necrdlisis epidérmica
toxica, la pustulosis exantematica generalizada
aguda y el exantema fijo medicamentoso am-
polloso.’

Las reacciones cutdneas graves a medicamentos
suponen gran morbilidad y mortalidad, altos
costos y un desafio para el personal médico?
y se han vinculado principalmente con ciertos
grupos farmacolégicos, como los antibiéticos,
antiepilépticos y los antiinflamatorios no este-
roides (AINEs).? Se ha documentado una mayor
aparicién en el ambito hospitalario con una
prevalencia global del 5 al 8%.*

Existen factores de riesgo conocidos desde
medioambientales hasta genéticos, asociados
con las reacciones cutdneas graves a medica-
mentos. Esto incluye la infeccién por VIH, alelos
HLA especificos (por ejemplo, abacavir y el

HLA-B* 57:01 con Stevens-Johnson en poblacion
asiatica), entre otros.?

En la actualidad, es cada vez mas relevante el
estudio de la susceptibilidad genética en relacion
con la aparicion de reacciones cutdneas graves
a medicamentos porque los diferentes alelos
podrian ser especificos para diferentes farmacos,
en diferentes etnias y en ciertos fenotipos.® La po-
blacion latinoamericana ha sido subrepresentada
en los estudios genémicos de susceptibilidad a
medicamentos.®

En Colombia son escasos los registros epi-
demioldgicos y clinicos en relacién con esta
enfermedad. Sélo se hallé un estudio observacio-
nal, efectuado en Medellin en 2007-2009, que
evalué las caracteristicas de pacientes hospita-
lizados con toxicodermias, incluidas las formas
leves.” No obstante, debido a que el estudio sélo
duré 2 afos y considerd todas las toxicodermias,
es fundamental caracterizar especificamente las
formas graves.

Por tanto, se necesita un sistema de farmacovigi-
lancia de las toxicodermias graves que tienen un
alto costo y carga de enfermedad, lo que las con-
vierte en afecciones prioritarias en salud pdblica.
Conocer las caracteristicas sociodemograficas y
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clinicas de los pacientes con reacciones cutaneas
graves a medicamentos permitiria prevenir nue-
vos eventos y mejorar el diagnéstico temprano
y el tratamiento oportuno, lo que disminuira los
costos y evitard desenlaces mortales.

El objetivo del estudio es describir la prevalencia
de las reacciones cutaneas graves a medicamen-
tos en pacientes hospitalizados en dos centros
hospitalarios de Bogota entre 2010 y 2020.

Los objetivos secundarios son describir las ca-
racteristicas sociodemograficas y clinicas de la
poblacién de estudio en relacién con cada tipo
de reaccioén, determinar la mortalidad en el gru-
po de estudio causada por reacciones cutaneas
graves a medicamentos, asi como la frecuencia
de admisiones a la unidad de cuidados inten-
sivos y la duracién de la estancia hospitalaria.
Identificar los medicamentos mds cominmente
vinculados con las reacciones cutaneas graves
a medicamentos, los érganos afectados mds co-
munmente y las secuelas mas frecuentes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo, efectuado
en pacientes con diagnéstico de reacciones cuta-
neas graves adversas a medicamentos (sindrome
DRESS, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica toxica, pustulosis exantematica
generalizada aguda, el exantema fijo medica-
mentoso ampolloso) en el Hospital San José y
Hospital San José Infantil de Bogota, Colombia,
del 30 de junio de 2010 al 31 de mayo de 2020.

Los datos clinicos se obtuvieron a partir de la
informacién registrada en las historias clinicas
y las variables utilizadas fueron sexo, edad,
estrato socioeconémico, tipo de reaccion cu-
tanea grave a medicamentos, antecedentes,
medicamentos implicados, constantes vitales,
paraclinicos, dafo organico, complicaciones,
secuelas, estancia hospitalaria o mortalidad.
Entre los antecedentes registrados se incluyeron
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antecedentes patoldgicos personales del pacien-
te, terapia de reemplazo renal previo al ingreso,
neoplasia preexistente y el antecedente personal
de reaccién medicamentosa.

En cuanto a la administracién de medicamen-
tos, se definieron la cantidad de medicamentos
que estaba tomando diariamente el paciente, el
medicamento causal de la reaccién medicamen-
tosa, la temporalidad entre [a administracién del
medicamento y la aparicion de la reaccion, el
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el re-
tiro del medicamento y el tratamiento sistémico
recibido durante la evolucién de la enfermedad.
La prevalencia se calcul6 como el nimero total
de personas con reacciones medicamentosas
graves sobre la cantidad total de toxicodermias
(incluidas las no graves) de pacientes hospitali-
zados en ambos hospitales diagnosticados por
el servicio de Dermatologia.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes
adultos y ninos de nacionalidad colombiana
con diagnéstico de alguna reaccién medi-
camentosa grave registradas en las historias
clinicas con los cédigos CIE10 L270, L271,
L508, L509 y L512. Se excluyeron las pacientes
embarazadas, los sujetos con historias clinicas
con menos de la mitad de la informacion re-
querida y aquéllos sin valoracién por el servicio
de Dermatologia.

Los datos se registraron posteriormente en plani-
Ilas de Microsoft Excel y los analisis estadisticos
se llevaron a cabo en el programa estadistico Sta-
ta version 15.1 Copyright 1985-2017 StataCorp
LLC y en la interfaz de R studio. La descripcion
de las variables cualitativas se realizé mediante
el uso de frecuencias absolutas y relativas y para
las variables cuantitativas se utilizaron medidas
de tendencia central y de dispersién, segtn la
distribucion de los datos. Para las variables con
distribucién normal se usé la media y desviacién
estandar, en caso contrario, la medianay el rango
intercuartilico.
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Para determinar diferencias estadisticamente
significativas entre las variables categéricas se
uso la prueba de %? o de Fisher. Para analizar las
variables cuantitativas dependientes en relacién
con variables cualitativas independientes, se
implementd la prueba de Kruskal para comparar
varios grupos.

RESULTADOS

En el periodo de estudio 42 pacientes se
diagnosticaron con reacciones cutdneas me-
dicamentosas graves, con prevalencia del 4%
(42/978). La media de edad al diagnéstico fue
de 40.8 + 3.30 anos con intervalo de 2-93 anos;
fueron ligeramente mas frecuentes en hombres
(22/42). Entre los principales antecedentes per-
sonales, la mayoria de los pacientes no tenian
antecedentes de importancia (13/42), 9 pacientes
eran hipertensos, 8 tenian diagndstico de epi-
lepsia, 5 enfermedad renal crénica, 2 de éstos
recibian terapia de reemplazo renal y 3 padecian
diabetes mellitus. Asimismo, 3 pacientes tenian
diagndstico de neoplasia sélida (2 de éstos en
estadio IV) y 3 de neoplasia hematolégica.

Se encontré que la mayoria tomaba entre uno
y dos medicamentos (20/42) previo a la reac-
cion medicamentosa, 16 tenian polifarmacia
(definida como 3 o mas medicamentos), con un
maximo de 13 medicamentos en un paciente.
Cuadro 1
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En 8 pacientes se report6 el antecedente de aler-
gias a medicamentos, 6 habian tenido alergias
a antibidticos (amoxicilina, ampicilina, cipro-
floxacino, penicilina [n = 2] y vancomicina),
1 a propanolol y 2 a analgésicos. S6lo hubo
2 pacientes con antecedente de reacciones
medicamentosas severas, una por pustulosis
exantemdtica generalizada aguda y otra por
sindrome de hipersensibilidad inducida por
medicamentos.

La reaccion medicamentosa mas frecuente fue
la pustulosis exantemdtica aguda generaliza-
da, seguida del sindrome de hipersensibilidad
inducido por farmacos (Figura 1); s6lo 6 eran
mayores de 65 afnos (3 tenian sindrome de
Stevens-Johnson, 2 sindrome de hipersensibili-
dad inducida por medicamentos y 1 exantema
fijo medicamentoso ampolloso). Asimismo, 6
pacientes tenian menos de 18 afos, de éstos,
3 tuvieron diagnéstico de pustulosis exante-
matica generalizada aguda, 2 de sindrome de
hipersensibilidad inducida por medicamentos y
1 de necrdlisis epidérmica toxica; 37 pacientes
requirieron hospitalizacién, con mediana de
estancia de 5 dias (RIQ 2-8) y un tiempo maximo
de 21 dias, incluidos 7 pacientes con estancia
en cuidados intensivos (7/42).

Entre los medicamentos causales los principales
fueron los antibidticos (19/42), seguidos de los
anticonvulsivos (9/42), analgésicos (4/42), anti-

Cuadro 1. Caracterizacién demografica y datos clinicos de los pacientes (n = 42) (continla en la siguiente pagina)

Sindrome Necrdlisis p Pustulo’s > Exantema fijo
R f Sindrome exantematica A
de Stevens- epidérmica 5 medicamentoso
L DRESS generalizada
Johnson toxica ampolloso
n=11 aguda
n=7 n=>5 n=4
n=15
Edad media = DE 53.1+21.53 25.8+11.51 44.8+24.86 323+12.93  5926.96
(nim. = 42)
Sexo (n = 42)
Mujer 3 1 5 8 3
Hombre 4 4 6 7 1
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Cuadro 1. Caracterizacién demografica y datos clinicos de los pacientes (n = 42) (continuacién)

p ARE Pustulosis s
Sindrome Necrdlisis ., 2t Exantema fijo
A Vet Sindrome exantematica -
de Stevens- epidérmica medicamentoso

DRESS generalizada
n=11 aguda
n=15

Johnson toxica
n=7 n=5

ampolloso
n=4

Cantidad de medicamentos
(n=37)

Mas de 3 2 - 3 4 1

Antecedente de alergia a
medicamento (n = 42)

No 6 5 9 11 3

Hipertension arterial 1 - 4 2 2

Hipotiroidismo 2 - 1 - 1

Diabetes mellitus 1 - 1 - 1

Esclerodermia 1 - - - -

Osteromielitis crénica 1 - 1 -

EPOC 1 - 1 - 1

Vértigo - - - 1 -

Meduloblastoma resecado = 1 - - -

Cancer de mama metastasico - - 1 - -

Adenocarcinoma de pulmén
metastasico

Linfoma de Hodgkin - 1 1 - .

Sin antecedentes - 2 2 9 1
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Exantema fijo Necrolisis
medicamentoso epidérmica
ampolloso toxica

Sindrome de
Stevens-Johnson

Sindrome DRESS  Pustulosis exantematica
generalizada aguda

Figura 1. Tipo de reaccion.

virales (2/42) y en 8/42 pacientes no se conocio
este dato. Con respecto al farmaco causal vy el
tipo de reaccién se encontré que en el sindrome
de Stevens-Johnson el medicamento causal mas
importante fueron los antibiéticos, incluidos
antivirales (4/7).

En la necrdlisis epidérmica toxica, los antiepi-
[épticos carbamazepina y fenitoina fueron los
causantes en 2 pacientes. En el sindrome de hi-
persensibilidad inducida por medicamentos, en
la pustulosis exantematica generalizada aguda y
en el exantema fijo medicamentoso ampolloso
los antibidticos fueron la causa més frecuente en
6/11, 8/15 y 2/4, respectivamente (Cuadro 2 y
Figura 2). En la poblacién pediétrica los antibio-
ticos (n = 3) y los anticonvulsivos (n = 3) fueron
los medicamentos desencadenantes, incluida la
amoxicilina en 3 casos, la carbamazepina en 2
pacientes y la lamotrigina en 1 caso.

La mediana de dias desde el inicio del me-
dicamento hasta la aparicién de la reaccién
medicamentosa fue de 7.1 dias (RIQ 2.5-15),
con 46 dias como la cantidad mas alta de
exposicion al farmaco hasta la aparicién de
lesiones cutaneas en un paciente con sindrome
de hipersensibilidad inducido por medicamentos
(Figura 3). No se encontré una diferencia esta-
disticamente significativa entre la estancia en la
unidad de cuidados intensivos y el tipo de medi-
camento causal; sin embargo, fue mas frecuente
con los antiepilépticos. Tampoco se encontraron
diferencias entre la cantidad de medicamentos,
el tiempo de inicio de los sintomas hasta la re-
tirada del medicamento o el inicio del firmaco
hasta el inicio de sintomas (temporalidad) y el
tipo de reaccion. Figura 3

En la mayoria de los pacientes se retird el me-
dicamento en el primer dia de aparicién de los

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9771
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Tipo de medicamento implicado en relacién con el tipo de reaccién

Antiepiléptico: fenitoina (1)
Sindrome de Stevens-  Antibiético: vancomicina (1), vancomicina-piperacilina tazobactam (1)
Johnson (7) Antiviral: nevirapina (1), lamivudina mds zidovudina y nevirapina (1)
Desconocido (2)

Antiepiléptico: carbamazepina (1), fenitoina (1)
Necrélisis epidérmica  Antibiético: cefepima-clindamicina (1)
toxica (5) Analgésico: ibuprofeno (1)
Desconocido (1)

Antiepiléptico: fenitoina (2), lamotrigina (1), carbamazepina (1)

Antibiético: trimetoprima-sulfametoxazol (1), ampicilina-ceftriaxona-vancomicina (1),
vancomicina (1) cefepima-caspofungina-albendazol (1), ceftriaxona (1), piperacilina-tazobactam (1)
Desconocido (1)

Sindrome DRESS (11)

Antiepiléptico: fenitoina (1)

Antibiético: amoxicilina (3), clindamicina (1), piperacilina-tazobactam (1), ertapenem (1),
metronidazol-ivermectina (1), antibiético no especificado (1)

Analgésico: diclofenaco (1), antigripal (acetaminofén mas fenilefrina) (1)

Desconocido (4)

Pustulosis exantematica
generalizada aguda (15)

Exantema fijo Antiepiléptico: dcido valproico (1)
medicamentoso Antibidtico: trimetoprima-sulfametoxazol (1), meropenem-linezolid-anfotericina b (1)
ampolloso (4) Analgésico: metocarbamol (1)
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4 2 2 2 2 22
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2
il AF W i
Exantema fijo Necrolisis Pustulosis exantematica  Sindrome DRESS Sindrome de
medicamentoso epidérmica generalizada aguda Stevens-Johnson
ampolloso toxica

@ Analgésico @ Antibidtico O Antiepiléptico M Antiviral B Desconocido

Figura 2. Tipo de medicamento implicado segtn el tipo de reaccion.
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sintomas (13/25), con mediana de 1 dia (RIQ
1.5); sin embargo, el mayor tiempo en dias desde
el inicio de las lesiones hasta la retirada del tra-
tamiento fue de 20 dias (2/25) y en 17 pacientes
no se especificd ni se documentd este dato en
la historia clinica.

Con respecto a los estudios de laboratorio, 19/42
pacientes tuvieron leucocitosis, en 9/31 pacien-
tes se documentd eosinofilia, mas cominmente
en el sindrome de hipersensibilidad inducida
por medicamentos (p = 0.0012); en 16/38 la
transaminitis fue mas frecuente en el sindrome
de hipersensibilidad inducida por medicamen-
tos, seguida por la necrélisis epidérmica téxica
y con menos frecuencia en la pustulosis exan-
tematica generalizada aguda (p = 0.005) y en
4/38 pacientes se documenté elevacién de la
creatinina. Ademds, 4 pacientes con diagndsti-
co de necrdlisis epidérmica téxica y sindrome
de Stevens-Johnson mostraron disminucion del
bicarbonato (p=0.045) y 2 pacientes (uno con
necrélisis epidérmica téxica y uno con sindro-
me de Stevens-Johnson) elevacién de glucemia
mayor de 255 mg/dL.

La pustulosis exantematica generalizada aguda
y el sindrome de hipersensibilidad inducida por
medicamentos fueron las reacciones que con
menor frecuencia mostraron elevacion de la fre-
cuencia cardiaca > 120 Ipm (p = 0.00023). Dos
pacientes tuvieron secuelas, un paciente conjun-
tivitis y otro afectacion de la via genitourinaria.

En relacion con el tratamiento, la mayoria de los
pacientes (26/42) recibieron esteroides sistémi-
cos, seguidos de tratamiento sintomatico con
antihistaminico, cuidado de barrera o esteroide
topico en 13/42 pacientes y 4 pacientes recibie-
ron inmunoglobulina IV (IglV). Tres pacientes
requirieron tratamiento adicional con ciclos-
porina y dos con esteroide sistémico. Cuadro 3

Por dltimo, se document6é una mortalidad de
3/42 pacientes, los tres tenian diagnéstico

Dermatologia
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de necrdlisis epidérmica téxica. De estos pa-
cientes, en uno de ellos no se registraron los
antecedentes y dos recibfan anticonvulsivos
(carbamazepina y fenitoina), uno de éstos era
un nifo. Hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre el tipo de reaccién y la mor-
talidad (p = 0.0024).

DISCUSION

Las reacciones cutaneas graves a medicamentos
tienen baja incidencia y pueden llegar a tener
complicaciones y consecuencias potencialmente
fatales. Se han descrito frecuencias globales de
0.4-1.2 casos/millén de habitantes por afo; sin
embargo, estas cifras varian de acuerdo con el
tipo de reaccion, el grupo étnico e incluso con el
tipo de medicamento asociado con la reaccion.®

En paises en desarrollo se describen prevalen-
cias de reacciones cutdneas medicamentosas
graves del 2 al 5%, que es concordante con lo
evidenciado en esta investigacion (4%).° Se han
reportado mayores tasas de incidencia en pobla-
cién del este asitico.” En pacientes tratados con
antiepilépticos, se estima una incidencia del sin-
drome de Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica
toxica de 2 casos/millén de habitantes por ano,
mientras que del sindrome de hipersensibilidad
inducida por medicamentos es de 1 por cada
1000 a 10,000 pacientes.?

En la poblacién pediatrica, un estudio efectua-
do en un hospital de Cotonou que evalué las
reacciones medicamentosas cutdneas graves
durante 10 afos encontr6 que el 47.3% de los
casos correspondieron a ninos,® lo que difiere
de este estudio, en el que sélo el 14% de los
pacientes eran ninos.

En la bibliografia no se reportan diferencias signi-
ficativas entre sexos, al igual que en los hallazgos
de este estudio.® Asimismo, los pacientes con
edades entre 40.8 y 56 afos, con edad media
de 40.8 anos, se han descrito como la poblacién
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Cuadro 3. Tratamiento segun el tipo de reaccién

Sindrome
de Stevens-

Johnson toxica
n=7 n=5

Sélo corticoesteroides 1
IVIG -
IVIG mds corticosteroides 1
Ciclosporina 1
Corticosteroide mds ciclosporina 1

Otros (antihistaminicos, cuidado
de barrera, esteroide tépico)

mads propensa a manifestar reacciones medica-
mentosas, lo que es muy similar a lo evidenciado
en este estudio.'®'" 12

El estudio RACGRAD, que fue el primer estudio
descriptivo de corte transversal, multicéntrico, en
caracterizar pacientes con reacciones severas a
medicamentos en Latinoamérica, evidencié que
la reaccién mas frecuente fue el sindrome de
hipersensibilidad inducida por medicamentos
en un 60% de los casos, seguido de un 17.1%
que padecieron necrélisis epidérmica toxica,
el 8.5% pustulosis exantematica generalizada
aguda, el 7.1% sindrome de Stevens-Johnson y
el 5.7% otras.” En este estudio la reaccion severa
medicamentosa mas frecuente fue la pustulosis
exantematica generalizada aguda, seguida del
sindrome de hipersensibilidad inducida por
medicamentos. Lo anterior contrasta con lo evi-
denciado en poblaciones asiaticas y europeas,
en las que la principal reaccién es el sindrome
de Stevens-Johnson.™

Con respecto a la poblacién pediatrica, un estu-
dio multicéntrico efectuado en Turquia encontré
que el sindrome de Stevens-Johnson-necrdlisis
epidérmica toxica fue la reaccion mas frecuente
(60.4%), seguido del sindrome de hipersensi-
bilidad inducido por medicamentos (27.6%) y
la pustulosis exantematica generalizada aguda

Necrolisis
epidérmica
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Pustulosis ..
p . Exantema fijo
Sindrome exantematica A
. medicamentoso
DRESS generalizada
ampolloso
n=11 aguda n=4
n=15 -
10 8 2
1 7 2

(12%)," lo que difiere de lo encontrado en este
estudio en el que la pustulosis exantematica ge-
neralizada aguda fue la reaccion mds frecuente.

En cuanto al firmaco causal, en la bibliografia
se han descrito los antibiéticos como el grupo
mas frecuente en nifos y en adultos. Hea Lin y
colaboradores y Li y su grupo reportaron a los
antibiéticos como los principales agentes etiol6-
gicos en un 44.7 'y 29.5% de los casos, seguidos
por los antiepilépticos en un 19.1 y 24.1%,
respectivamente, en la poblacién pediatrica y
en adultos.'®" Lo anterior se relaciona con los
hallazgos de este estudio en adultos; no obs-
tante, en los ninos la mitad de las reacciones se
desencadenaron por antibiéticos y la otra mitad
por antiepilépticos. Por otro lado, en el estudio
RACGRAD, que también evalué poblacién la-
tina, los antibidticos fueron precedidos por los
anticonvulsivos.™

Con respecto al farmaco etiolégico segtn el tipo
de reaccién farmacolégica se han documentado
variaciones. En el sindrome de Stevens-Johnson
y la necrélisis epidérmica téxica los farmacos
mas implicados son los anticonvulsivos, segui-
dos de alopurinol y antibiéticos,'® similar a lo
evidenciado en el sindrome de hipersensibilidad
inducido por medicamentos.'® Sin embargo, en
la pustulosis exantematica generalizada aguda,
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los farmacos relacionados con mas frecuencia
son las aminopenicilinas, seguidas de las sulfo-
namidas y las quinolonas.*

En este estudio se encontr6 que en cada tipo
de reaccion los antibiéticos fueron los agentes
causantes principales, excepto en la necrdlisis
epidérmica téxica en la que los antiepilépticos
fueron los mas frecuentes. Entre los antibidticos,
los principales incluyen las cefalosporinas, be-
talactamicos, carbapenémicos, glicopéptidos,
lincosamidas y otros, como los antivirales en
pacientes que recibian tratamiento antirretrovi-
ral. En relacién con los anticonvulsivos, los mas
frecuentes fueron la fenitoina, la carbamazepina
y el &cido valproico. De los AINEs se encontraron
el ibuprofeno, diclofenaco vy la dipirona.

Hea Lin Ohy colaboradores lograron identificar
el medicamento etiolégico en un 95.7% de los
casos,'® a diferencia de este estudio en el que
s6lo se logré identificar el farmaco causal en
un 80% de los casos, lo que puede deberse a
la polifarmacia en los pacientes hospitalizados.

En relacién con la respuesta inflamatoria sistémi-
cay los hallazgos de laboratorio, el sindrome de
hipersensibilidad inducido por medicamentos se
asocia con fiebre, elevacion de transaminasas,
linfadenopatias, afectacion de otros 6rganos e
incluso alteraciones hematolégicas, como leu-
cocitosis, hipereosinofilia y linfocitos atipicos.'
Esto Gltimo se evidenci6 en este estudio porque
la eosinofilia y la transaminitis fueron mas fre-
cuentes en el sindrome de hipersensibilidad
inducido por farmacos.

Asimismo, la reaccién que menos mostro altera-
ciones paraclinicas (hematoldgicas, elevacién de
transaminasas y PCR) fue la pustulosis exantema-
tica generalizada aguda, que es probablemente
la menos severa de todas.

Respecto al tratamiento, lo primero que debe
hacerse es retirar de manera temprana el posible
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o los posibles medicamentos causales. En el
estudio RACGRAD a todos los pacientes se les
retir6 el farmaco sospechoso ante los primeros
signos de la reaccién medicamentosa,'® simi-
lar a lo evidenciado en este estudio en el que
aproximadamente al 70% de los pacientes se
les retir6 el farmaco en los primeros tres dias
después del inicio de los sintomas. A algunos
pacientes se les retir6 el medicamento mas
tardiamente porque en ocasiones éstos se de-
moraban en consultar.

En la bibliografia se han evaluado multiples tra-
tamientos incluidos los esteroides sistémicos, la
IglV, la ciclosporina, los anti-factor de necrosis
tumoral y la ciclofosfamida.® En cuanto al sin-
drome de Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica
toxica, un metanalisis evidencié que los esteroi-
des y la ciclosporina eran los medicamentos mas
prometedores en disminuir la estancia hospita-
laria y aumentar la reepitelizacion.?'

Una revision sistemética de Cochrane concluyé
que el etanercept podria tener mayor efecto en
la reduccién de mortalidad versus los esteroides
sistémicos.?? Existe muy poca evidencia clara
con respecto a la mortalidad en relacion con la
administracion o no de esteroides o de IglV en el
sindrome de Stevens-Johnson-necrdlisis epidér-
mica toxica.?? En este estudio se dio tratamiento
con ciclosporina a tres pacientes con sindrome
de Stevens-Johnson-necrdlisis epidérmica toxica,
2 de ellos habian recibido previamente esteroide
sistémico y a 4 pacientes se les dio tratamiento
con IglV. De los pacientes con sindrome de
Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica téxica
que fallecieron, 2 habian recibido IgIV y 1 habia
recibido esteroide sistémico y ciclosporina.

Contra el sindrome de hipersensibilidad induci-
do por medicamentos, los esteroides sistémicos
siguen siendo el tratamiento de primera linea,
asi como los esteroides tépicos, antihistaminicos
y emolientes en casos leves.” En la pustulo-
sis exantematica generalizada aguda puede
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administrarse terapia de soporte y esteroides
sistémicos por ciclos cortos.

En este estudio se evidencié que la mayoria de
los pacientes con pustulosis exantematica gene-
ralizada aguda y sindrome de hipersensibilidad
inducido por medicamentos recibieron esteroi-
des sistémicos, manejo de soporte 0 ambos.

Respecto a las complicaciones, se han descrito
secuelas oculares como ojo rojo, conjuntivitis,
fotofobia, ectropion, triquiasis, simbléfaron, Glcera
corneal e, incluso, ceguera.® Asimismo, se han des-
crito complicaciones cutaneas, como alteraciones
en la pigmentacion, cicatrices hipertréficas, atr6-
ficas o ambas, genitourinarias e, incluso, secuelas
autoinmunitarias a largo plazo, como tiroiditis
autoinmunitaria y lupus eritematoso sistémico.”

En la bibliografia las secuelas se asocian
frecuentemente con el sindrome de Stevens-
Johnson-necrélisis epidérmica téxica en un
88%, seguido del sindrome de hipersensibilidad
inducido por medicamentos. En este estudio
s6lo se registrd un paciente con secuela ocular
(conjuntivitis) en el contexto de una necrdlisis
epidérmica toxica; sin embargo, debe tenerse
en cuenta que el caracter retrospectivo de este
estudio limita el seguimiento a largo plazo. En
el estudio RACGRAD el 18.6% de los pacientes
tuvieron algun tipo de secuela.’

En este estudio la mortalidad fue menor (7.1%) a
la reportada en la bibliografia (14-70%), con los 3
casos secundarios a necrdlisis epidérmica toxica.

La limitacion principal fue que las toxicodermias
no tienen un codigo individual de Cie-10 por
cada una de las reacciones medicamentosas, lo
que dificulta obtener y filtrar adecuadamente las
bases de datos. Ademas, es dificil identificar el
medicamento causal, especialmente en pacien-
tes polimedicados.
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CONCLUSIONES

Este es uno de los primeros estudios que des-
criben las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas en pacientes colombianos con
reacciones cutaneas graves medicamentosas.
La reaccién encontrada con mas frecuencia
fue la pustulosis exantemdtica generalizada
aguda, que difiere de lo encontrado en el
estudio de RACGRAD en el que el sindrome
de hipersensibilidad inducido por medi-
camentos fue la reaccién mas comdn. Los
farmacos desencadenantes principales fueron
los antibidticos, seguidos de los anticonvul-
sivos como se reporta en la mayor parte de
la bibliografia, asi como la administracién
de esteroides sistémicos como el principal
tratamiento.

La evaluacion de factores relacionados con
su aparicién debe considerarse una prioridad
de primer nivel en la politica de salud pudblica
debido a su alto costo derivado de estancias
hospitalarias prolongadas, tratamientos far-
macolégicos y manejo de secuelas. Se espera
que en un futuro se realicen estudios farmaco-
genéticos especificos en Latinoamericana que
identifiquen con mayor precisién la suscepti-
bilidad genética.

Los resultados de este estudio pueden servir
como referencia a los médicos para que al
momento de enfrentarse a una reacciéon me-
dicamentosa cutanea grave sean capaces de
identificar adecuada y tempranamente el tipo
de reaccién y actuar de manera oportuna, re-
percutiendo positivamente en el pronéstico de
los pacientes. Asimismo, proporciona una base
para futuras investigaciones en el campo de la
farmacogenética que determinen la susceptibi-
lidad a diferentes medicamentos vy se fortalezca
el reporte de estos casos para tener registros
controlados nacionales.
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