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RESUMEN

A diferencia de las reacciones adversas a los medicamentos con manifestaciones cutaneas mas frecuentes, las
presentaciones graves, como el sindrome de hipersensibilidad a medicamentos con eosinofilia y el espectro del
sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica, pueden tener complicaciones potencialmente mor-
tales.

Las investigaciones que evaltian el tratamiento de estas entidades estan condicionadas por el estado critico y la
baja incidencia de los casos y hace que la evidencia de alta calidad sea limitada y no se logre establecer cual es
la terapia mas efectiva.

En esta revision narrativa se abordan los tratamientos sistémicos comtinmente aplicados en pacientes adultos,
el sustrato fisiopatoldgico, los esquemas terapéuticos y los efectos no deseados mas frecuentes. Ademas, se des-
criben nuevas alternativas que ofrecen potenciales aplicaciones.
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UPDATE OF TREATMENT OF ADVERSE CUTANEOUS DRUG REACTIONS

SUMMARY

In contrast to the frequently skin eruptions related to drug reactions, the severe presentations such as drug
hypersensitivity syndrome with eosinophilia and Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis

spectrum, can have life threatening complications.

Investigations evaluating the treatment of these entities are conditioned by the critical status and the low in-
cidence of cases, making high quality evidence limited and the most effective therapy cannot be established.

This article reviews commonly applied systemic treatments in adult patients, the physiopathological subs-
trate, therapeutic schemes and most frequent unwanted effects. Also describes new alternatives that offer

potential applications.

KEY WORDS: Drug hypersensitivity; Drug therapy; Skin diseases.

INTRODUCCION

Generalmente, las reacciones adversas a los medica-
mentos (RAM) son eventos frecuentes en la practica
médica, su presentacidn es variable y hasta el 90%
de los casos son episodios leves, que se resuelven de
manera espontanea @. Sin embargo, un niimero pe-
quefio de los casos puede presentarse de forma grave
y desencadenar un compromiso sistémico e inclusive
tener un desenvolvimiento fatal ®. Dentro de estos 1l-
timos se incluyen el sindrome de hipersensibilidad a
medicamentos con eosinofilia, también conocido como
reaccion a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), y el espectro del sindrome de Stevens-Jo-
hnson (SSJ)/necrdlisis epidérmica toxica (NET) (figura
1) G,

La prevencién, la identificacién de los sintomas y el
diagnostico oportuno han sido retos para la derma-
tologia, la medicina de emergencias y el cuidado cri-
tico. El desarrollo de medicamentos y la aplicaciéon de
tecnologias para el tratamiento de estas condiciones
ha sido materia de investigacion, especialmente en la
dltima década (figuras 2) G9. El uso de terapias sisté-
micas es aiin controversial, especialmente porque la
presentacion aislada de los casos y la condicién cri-
tica de los pacientes limita la realizaciéon de ensayos
clinicos aleatorizados que permitan la evaluacién, con
evidencia de alta calidad, de desenlaces fuertes, como
puede ser la mortalidad.
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METODOLOGIA

Con el fin de hacer una recopilaciéon y analisis del
conocimiento actual, se llevd a cabo una revisiéon na-
rrativa de la literatura publicada en los ltimos cinco
afos. Se hizo la bisqueda entre los meses de enero y
julio de 2020, guiada en las bases de datos PubMed y
Embase, utilizando las palabras clave en términos con-
trolados indexados MeSH: “Drug hypersensitity syn-
drome” “Stevens Johnson syndrome”, “Drug therapy”
y lenguaje libre relacionado (sinénimos, acrénimos y
abreviaturas). Se encontraron 4232 referencias y se se-
leccionaron 281 de acuerdo con los siguientes criterios:
idioma inglés o espafiol, contar con resumen/abstract,
tratar sobre pacientes adultos y tener relacién directa
con el tema de estudio. De estas se incluyeron 63, que
se consideraron relevantes para este trabajo.

EVALUACION DEL PACIENTE

La valoracion temprana de todos los pacientes en los
que se sospecha una reacciéon adversa a medicamento
debe incluir una anamnesis completa en la que se
identifiquen: posibles causas alternativas no farmaco-
lé6gicas, temporalidad en el desarrollo de los sintomas
y datos sobre experiencias previas, dato que toma im-
portancia al encontrarse que hasta el 25% de los pa-
cientes que cursan con una RAM grave presenta ante-
cedente de alergia a medicamentos .
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Sobreposicion SSJNET
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Area de desprendimiento epidémmico

Figura 1. Clasificacion del SSJ/NET segun el area de superficie corporal comprometida. Modificada de:
Harr T et al. Orphanet J Rare Dis. 2010;5:39.
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Citotéxico ARG Queratinocito

Figura 2. Sinapsis inmunoldgica involucrada en la patogénesis del SSJ/NET. Autor: Dr. César Gonzalez
Ardila.

Una vez los péptidos derivados del farmaco son presentados, en el contexto del complejo mayor de his-

tocompatibilidad tipo I (MHC I) a los linfocitos T CD8+, éstos lo reconocen dando lugar a su activacion y
desgranulacién. En consecuencia, se liberan sustancias inductoras de dafo para los queratinocitos en los
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que se activan las vias intracelulares relacionadas con los Receptores de muerte (Death receptors) y sus
ligandos (Death ligands) como: a) Factor de necrosis tumoral alfa y su receptor (TNFa - TNF -R1), b) La
proteina FAS y su ligando (FAS - FAS-L) y c) el ligando inductor de la apoptosis relacionado con el factor
de necrosis tumoral y su receptor (TRAIL - TRAIL R1-2). Una vez acoplados, se da el reclutamiento de la
proteina efectora FADD (Fas associated death-domain) que permite la activacion de la via de las caspasas,

por la cual el queratinocito entra en apoptosis.

La descripcion detallada o inclusive la documentaciéon
fotografica de las lesiones cutaneas primarias y la toma
de paraclinicos como hemograma, funcién metabélica
renal y hepatica deben ser consideradas de rutina en
todos los pacientes con RAM graves, ya que orientan
al diagnostico, apoyan la toma de decisiones terapéu-
ticas y permiten el reconocimiento temprano de las
complicaciones 1),

Las medidas generales de soporte, los cuidados de la
piel y mucosas y el manejo nutricional, analgésico y
de infecciones concomitantes contintian siendo funda-
mentales en estas enfermedades y las terapias farma-
coldgicas sistémicas no excluyen su aplicacién @, El
abordaje terapéutico debe hacerse a partir de un rigu-
roso analisis clinico, sobre todo porque la suspension
del medicamento “culpable” sigue siendo la medida
inicial méas importante del tratamiento ¢, Esta consti-
tuye un desafio en aquellos pacientes con multiples co-
morbilidades o polimedicados, en aquellos en quienes
la suspension del tratamiento puede amenazar la vida,
como es el caso de la epilepsia, la tuberculosis o la in-
feccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
y en condiciones que constituyen un factor de riesgo
para el aumento de la mortalidad por RAM graves,
como el cancer ®,

MEDIDAS FARMACOLOGICAS
SISTEMICAS

Corticoides sistémicos

Teniendo en cuenta el sustrato inmunolégico de las
RAM graves, se considera que esta clase de medica-
mentos tiene la capacidad de modular la intensidad
de la reacci6n inflamatoria y disminuir el compromiso
sistémico, por medio de su efecto inhibitorio sobre
la apoptosis inducida por la via de Fas y Fas ligando.
Adicionalmente desempefian un papel importante en
la modulacién de citocinas proinflamatorias, como el
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factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), las interleu-

cinas 6 y 10 (IL-6 e IL-10) y el interferon gamma (IFN-y)
®)

En los pacientes con SSJ/NET, en estudios en donde
fueron administrados en fases avanzadas de la enfer-
medad (después del quinto dia desde el inicio de los
sintomas) no fue posible evaluar si existe 0 no bene-
ficio ®@; sin embargo, al administrarse en fases tem-
pranas de la enfermedad (menos de 72 horas) pulsos
de dexametasona en dosis de 1,5 mg/kg durante 3 dias,
se demostrd una reducciéon de las secuelas oculares
4 y una disminucién del tiempo de recuperacioén de
las lesiones, sin efecto sobre la mortalidad @ '®. Otro
esquema que podria presentar resultados positivos es
propuesto a partir del reporte de caso presentado por
Middendorf y colaboradores, donde se utilizan corti-
coides sistémicos con acido ascorbico y tiamina, lo que
se ha denominado terapia HAT, por sus siglas en inglés
(hydrocortisone, ascorbic acid and thiamine), con el que
se obtuvo control y resolucién de la enfermedad 7.

Por otra parte, en pacientes con DRESS, el uso de cor-
ticoides sistémicos esta indicado en quienes presentan
compromiso sistémico moderado a grave y no se con-
sidera necesario en aquellos pacientes con manifesta-
ciones leves de la enfermedad ®. Las guias espafiolas
para el diagndstico y manejo de esta condicién reco-
miendan, como primera linea de tratamiento, el uso
de corticoides sistémicos en dosis altas (40-60 mg/d de
prednisona o su equivalente), por su efecto benéfico
sobre los sintomas cutaneos y el compromiso renal y
hepético en la fase aguda de la enfermedad ©. En una
serie de casos de pacientes con DRESS y tuberculosis
no se evidencio6 reactivacion de la infeccion primaria a
pesar del uso de corticoides sistémicos, lo cual apoya el
uso de estos, aiin en condiciones especiales .

En otros trabajos se documenta que los pacientes con
DRESS que reciben esta terapia tienen una menor ten-
dencia al desarrollo de enfermedades autoinmunita-
rias, al disminuir la produccién de autoanticuerpos en
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contra de las proteinas de la familia plakina, evento
observado en fases agudas y cronicas de la enfermedad
@9, En cuanto al tiempo de estancia hospitalaria o mor-
talidad, en las series de caso revisadas no se logra sus-
tentar beneficio @),

En el manejo del SSJ/NET y del DRESS, cuando se de-
cide el uso de corticoides sistémicos, se deben vigilar
estrechamente lo posibles efectos asociados, como la
predisposicién a la infeccidn, la reactivacion viral, la
hiperglucemia, el aumento del tiempo de reepiteliza-
cién y la estancia hospitalaria “®. En una serie de casos
documentada en la Fundacién Valle de Lili en Cali, Co-
lombia, se encontrd la hipopotasemia como el efecto
adverso mas comin ®. Adicionalmente se mencionan
las siguientes recomendaciones: en SSJ/NET, hacer
una disminucién gradual de la dosis administrada, ya
que puede reducir los eventos potencialmente fatales,
como la reactivacion y la progresion de las lesiones ®
), En DRESS mantener el tratamiento durante al menos
8 semanas y realizar reduccion gradual de la dosis, ya
que se ha asociado esta conducta a la reduccién de la
presentaciéon de sintomas similares a los vistos en el
sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmunitaria y
disminucién del niimero de las recaidas ¢ 27,

Inmunoglobulina intravenosa
(1G1v)

Su aplicacién en RAM graves se justifica a partir de la
evidencia de este agente como inmunomodulador. En
estudios in vitro se ha observado una disminucion de la
muerte de los queratinocitos, efecto que se cree esta en
relacion con la inhibicién de la via de Fas-Fas ligando
®, Se ha demostrado también un efecto sobre la linea
de los linfocitos T reguladores que presentan algin
dafio, como aquellos que se encuentran en las fases
iniciales del SSJ/NET, lo que puede explicar su efecto
benéfico en esta condicién @,

En el manejo del SSJ/NET, las dosis propuestas in-
cluyen administrar 400 mg/kg cada dia, durante 5
dias consecutivos, esquema que es utilizado en el tra-
tamiento de enfermedades autoinmunitarias @, y tam-
bién se describen esquemas de 2 g/kg dosis total, ad-
ministrados en infusién continua durante 3 a 5 dias .
En la serie de casos presentada por Yamane y colabo-
radores, se evidencio el beneficio de este medicamento
en el desenlace de reduccion del tiempo de reepiteli-
zacion, cuando fue asociado a corticoides sistémicos
@4, El metaanalisis de Ye y colaboradores, en el que se
recopilaron resultados de 26 estudios, se logra eviden-

ciar superioridad, sobre todo en poblacion asiatica, en
cuanto a los desenlaces de reduccion del tiempo de re-
epitelizacién y reduccion del tiempo de estancia hospi-
talaria, al compararse con monoterapia con corticoides
sistémicos ©°. En la cohorte de pacientes recopilada
en Estados Unidos por Micheletti y colaboradores, el
subgrupo de pacientes que recibié6 inmunoglobulina y
corticoides sistémicos presentdé menor mortalidad; sin
embargo, este hallazgo no fue estadisticamente sig-
nificativo 69, Solamente en el trabajo presentado por
Tran y colaboradores, en una cohorte australiana, re-
porta una menor mortalidad en el grupo tratado con
IGIV comparado con el grupo tratado con corticoides
sistémicos (27,2% vs. 50%) 2. Sin embargo, la repro-
duccidn de este desenlace no se ha concretado en otros
estudios y teniendo en cuenta los efectos adversos re-
lacionados, varios autores coinciden en reservar el uso
de esta terapia solo para los casos refractarios @39,

En el caso del DRESS, no se encontraron ensayos cli-
nicos ni series de casos que documenten su uso. La
administracion de IGIV, ante la incapacidad de pre-
sentar respuesta adecuada con el uso de corticoides
sistémicos o en fases tardias de la enfermedad, es men-
cionada en calidad de recomendacién de expertos ©.
Otros autores explican que su administracion en fases
iniciales no se justifica, ya que, a diferencia del SSJ/
NET, en esta condicion hay una expansion de linfocitos
T sin dafio, lo que puede explicar la ausencia de benefi-
cios en este punto @,

De contemplarse la administracién de inmunoglobu-
lina, tanto en SSJ/NET como en DRESS, se debe tener
especial precaucion con aquellos pacientes que pre-
sentan antecedente de crioglobulinemia o deficiencia
de inmunoglobulina A (IgA), dado el aumento de riesgo
de presentar lesion renal aguda y anafilaxia respectiva-
mente. Asi mismo, se debe hacer un seguimiento es-
tricto de la hemoglobina, la funcién renal y hepatica,
teniendo en cuenta el riesgo de anemia y toxicidad, y
en pacientes con cardiopatia se deben vigilar estrecha-
mente los signos de sobrecarga de volumen 9,

Ciclosporina

Se trata de un inhibidor de la calcineurina, que logra,
mediante la via de Fas ligando y la via del FNT-a, la in-
activacion de los linfocitos T citotéxicos 6%. Asi mismo
cumple un papel inhibitorio de la interleucina 5 (IL-5),
que promueve la eosinofilia y el aumento de esta clase
de linfocitos ©9. El uso de ciclosporina se describe en
monoterapia o asociado a otros medicamentos, espe-
cialmente en aquellos pacientes que presentan contra-
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indicaciones relativas para el uso de esteroides sisté-
micos, como hiperglucemia o tuberculosis 53,

Series de casos del SSJ/NET sugieren el uso de ciclos-
porina en dosis de 3-5 mg/kg/d, desde fases iniciales
de la enfermedad. Existe controversia respecto a la
duracién total del tratamiento; hay esquemas de te-
rapia corta: 3 a 7 dias ©9 y otros de terapia prolongada:
superior a 10 dias ¢73®. Solo un estudio de cohorte no
logr6 demostrar resultados favorables ¢9. Sin embargo,
metaanalisis posteriores mostraron una reducciéon de
la mortalidad y del riesgo de mortalidad medido con
la escala SCORTEN (Severity-of-Illness Score for Toxic
Epidermal Necrolysis) (tabla 1) “?, lo que fortalece la
evidencia de este desenlace ©>3% 49, A partir de estas
publicaciones, varios autores encuentran imperativo
tener en cuenta a la ciclosporina dentro de la primera
linea de tratamiento 7.

En DRESS, reportes de casos sugieren el uso de ciclos-
porina en monoterapia, en dosis de 2 mg/kg/d durante
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7 dias, con resultados favorables respecto al desenlace
de no progresion de la enfermedad en pacientes que
tenian contraindicaciones relativas para el uso de cor-
ticoides ©.

De considerarse el uso de este medicamento, tanto
en SSJ/NET como en DRESS se deben tener en cuenta
los efectos adversos relacionados: la nefrotoxicidad,
el aumento del riesgo de desarrollo de condiciones de
malignidad relacionadas con la inmunosupresion, la
hepatotoxicidad y el aumento del riesgo de infeccion
y sepsis 69,

Inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa (FNT-a)

El uso de esta clase de medicamentos se sustenta a
partir del conocimiento del FNT-a como molécula cru-
cial en el desarrollo de la respuesta inflamatoria y me-
diadora en el proceso de muerte de los queratinocitos
@), A finales del siglo XX se introdujo la talidomida

Tabla 1. SCORTEN (Severity of Illness Score for Toxic Epidermal Necrolysis)

Criterio Puntaje

Edad 240 afos 1
Malignidad Si 1
o 1
Taquicardia >120/min 1
BUN »28 mg/dL 1
Glucemia »252 mg/dL 1
Bicarbonato sérico <20 mEq/L 1

Total
Mortalidad (%)*

Puntaje

2 12,1
3 35,3
4 58a3
25 90
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Puntos clave

e Las presentaciones graves de las reacciones adversas son potencialmente mortales,
su tratamiento debe ser idealmente coordinado por un dermatélogo con experiencia

hospitalaria.

e Las medidas farmacoldgicas sistémicas son complementarias a la suspension del
medicamento” culpable”, las medidas generales de soporte, la prevencién de infec-
ciones y el manejo nutricional y analgésico.

e El estado critico de los pacientes y la baja incidencia condicionan la calidad de la
evidencia de las terapias sistémicas aplicadas, por lo cual su uso aplicaciéon debe

considerarse de forma individualizada.

como tratamiento para el SSJ/NET; infortunadamente,
uno de los ensayos clinicos que involucr6 este medica-
mento fue suspendido de manera prematura tras aso-
ciarse a un aumento significativo de la mortalidad “?.
Otro agente que parecia prometedor, la pentoxifilina,
fue utilizado sobre todo en las décadas de 1990 y 2000;
reportes y series de casos evidenciaron beneficios en
cuanto a la estabilizacion de los pacientes y la reepi-
telizacion @ 4?; sin embargo, en los Gltimos 5 afios no
se encontraron publicaciones relacionadas con este
medicamento.

Recientemente el desarrollo de la nueva generacién de
inhibidores de FNT-q, el anticuerpo monoclonal infli-
ximab y el compuesto proteinico etanercept, ha permi-
tido la investigacion y aplicacion de estos agentes en
RAM graves @), Estudios in vitro realizados en mues-
tras de liquido obtenido de las vesiculas de pacientes
con diagnoéstico de SSJ/NET lograron evidenciar que,
posterior a la administracion de etanercept, hubo dis-
minucién en los niveles de granulisina, agente proin-
flamatorio involucrado en la via inmunogénica de esta
entidad ©.

En pacientes con SSJ/NET se han utilizado inhibidores
del FNT-a en los siguientes escenarios: monoterapia
© en combinacién con otros agentes sistémicos “4 o
de manera complementaria tras el fallo terapéutico de
otras terapias “. Los beneficios han sido relacionados
con la disminucién del tiempo de reepitelizacion y del
riesgo de mortalidad segtin la escala SCORTEN, tras
ser comparados contra monoterapia con corticoides
sistémicos ©. En los tres escenarios, la evidencia se so-
porta en un ntimero reducido de pacientes, por lo cual,
establecer el uso rutinario de este medicamento sigue
siendo tema de discusion y solamente en pocos centros
de referencia se incluye el etanercept como opcién te-

rapéutica sistémica de primera linea >4,

En pacientes con DRESS, el uso de este tipo de agentes
se documenta a partir de reportes de caso. El paciente
que presenta Kim y colaboradores constituye un de-
safio terapéutico, dado que identifican un corticoide
sistémico como medicamento asociado a la reaccion
adversa, por lo cual usan etanercept como alternativa
y se logra la recuperacioén de la paciente. A diferencia
de otras patologias, en este caso se utilizd en dosis
multiple (50 mg semanales, durante 4 semanas) “7. Se
hace referencia también al caso presentado por Leman
y colaboradores, en el que se inicia el tratamiento en
una paciente con dosis miltiples de un inhibidor de
FNT-a recombinante y se obtiene supervivencia de la
paciente, recuperacion de las lesiones cutaneas en 12
dias y ausencia de recurrencia de los sintomas en los 6
meses posteriores a la fase aguda de la enfermedad “®.

Se ha demostrado que el uso de inhibidores del FNT-a
se asocia a un mayor riesgo de presentar sepsis, por
lo cual se deben vigilar con mayor cuidado los signos
tempranos de infeccién ©,

N-acetilcisteina (NAC)

Es compuesto derivado del aminoacido endbgeno
L-cisteina. Se justifica en RAM graves a partir de su
efecto antioxidante y antiinflamatorio a través de los
siguientes mecanismos “9:

e  Reaccionando con sustancias oxidativas interme-
diarias y reponiendo los niveles de cisteina intra-
celulares necesarios para la produccién de gluta-
tién, con lo cual se disminuye de manera indirecta
el catabolismo celular.
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e Eliminacién directa de especies reactivas de oxi-
geno.

e  Disminucion de los niveles de IL-6, IL-1 y FNT-a.

e Inhibicién de la activacion del factor nuclear
kappa B (FN-kB), fundamental para la expresion
de genes que codifican citocinas proinflamatorias.

e Bloqueando la expresién del antigeno asociado a
linfocitos cutaneos (CLA), un receptor propio de
los linfocitos que se infiltran en la piel y que se re-
laciona con reacciones proinflamatorias.

En SSJ/NET se ha documentado la administracion con
otros agentes, en esquema de 300 mg/kg/d dividido en
3 dosis diarias. Existen reportes de caso en los que se
tiene como resultado un beneficio respecto al tiempo
de epitelizacién, pero ningiin estudio ha logrado de-
mostrar beneficio sobre la mortalidad “ 5. Para los
casos de DRESS, se describe la administracién de este
medicamento en pacientes que cursan con falla hepa-
tica aguda o lesion hepatica fulminante 7; en aquellos
que no presentan esta complicaciéon no se encontrd
evidencia en los ultimos 5 afios.

Por tratarse de un medicamento de facil acceso en
nuestro medio, con el que se corre un bajo riesgo de
toxicidad y efectos adversos, vale la pena considerarlo
dentro del tratamiento de nuestros pacientes, sobre
todo si no se dispone de recursos para terapias sisté-
micas de mayor complejidad.

OTRAS MEDIDAS SISTEMICAS

Teniendo en cuenta que el diagnéstico previo de en-
fermedad renal asi como el diagnostico de lesion renal
aguda, dentro de los primeros dias de hospitaliza-
cion, constituyen factores predictores de mortalidad
en SSJ/NET 659 y de peor prondstico en DRESS ¥, se
ha contemplado el uso de terapias de hemofiltraciéon y
aféresis dentro de su tratamiento, sustentadas en la ca-
pacidad que tienen para remover citocinas proinflama-
torias, asi como medicamentos y/o metabolitos activos
circulantes @, Esto tltimo toma especial importancia
en pacientes en quienes el alopurinol fue el medica-
mento implicado, dado que existe una relacion entre
los altos niveles en plasma de su metabolito activo con
un peor pronostico durante la fase aguda de estas RAM
graves 5, Para SSJ/NET, existen estudios de anélisis
retrospectivo donde se documenta que el uso de esta
estrategia, asociado a tratamiento sistémico con cor-
ticoides e/o inmunoglobulina, mostrd disminucién de
la gravedad, del riesgo de mortalidad medido con la
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escala SCORTEN vy del tiempo de estancia hospitalaria
(45650 Por su parte, en DRESS la evidencia es menor
y solo es a partir de recomendaciones de expertos en
donde se sugiere la aplicacion de este tipo de terapias
en casos refractarios al tratamiento convencional con
corticoides sistémicos ©.

Teniendo en cuenta la tendencia hacia la neutropenia
en los pacientes con RAM graves, se ha propuesto el
uso de factores estimulantes de colonias de granulo-
citos; un reporte de caso de un paciente con DRESS y
compromiso hematologico grave mostr6 buenos resul-
tados . Asi mismo, el uso de farmacos recombinantes,
que pertenecen a esta familia de medicamentos, podria
traer beneficios en la prevencién de complicaciones
como la sepsis ),

Con el advenimiento de la medicina personalizada y
el avance en el conocimiento de las vias inmunogé-
nicas, a partir de reportes de caso, se proponen me-
dicamentos innovadores en el tratamiento de estas
condiciones. En el manejo del sindrome DRESS, el
uso de mepolizumab, un anticuerpo monoclonal con
un papel inhibidor de la IL-5, fue usado como terapia
adyuvante a los corticoides sistémicos en un escenario
de neumonitis eosinofilica, con buenos resultados .
La administracién de tocilizumab, un antagonista del
receptor IL-6, y de tofacitinib, un inhibidor del agente
JAK1/3, importante mediador de la via de la janus ki-
nasa (JAK) para la produccién de interleucinas proin-
flamatorias, también ha dado buenos resultados ©° ¢V,
En el manejo del SSJ/NET, el uso de omalizumab, un
anticuerpo monoclonal antiinmunoglobulina E (IgE),
mostrd resultados favorables en la resolucién de los
sintomas ©, Otras vias inmunogénicas que presentan
un interesante potencial para el manejo de esta con-
dicién incluyen aquellas que logren la inhibicién de
interleucina 15 (IL-15) relacionada con aumento de la
citotoxicidad de los linfocitos .

CONCLUSIONES

Las reacciones adversas a medicamentos graves, por
tratarse de condiciones amenazantes de la vida, cons-
tituyen un desafio terapéutico en todos los niveles de
atencion. La suspension del medicamento “culpable”
y las medidas iniciales de soporte y cuidados de la piel
son fundamentales y la administracién de terapias sis-
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témicas no excluye su implementacion.

No se ha documentado, hasta el final de esta revision,
evidencia de alta calidad que soporte beneficios en el
desenlace de mortalidad con alguno de los medica-
mentos mencionados. Los estudios disponibles siguen
siendo limitados por la baja incidencia de presentacion
de estas condiciones, por lo que el tratamiento debe
ser individualizado e idealmente a cargo de un equipo
multidisciplinario coordinado por un dermat6logo con
experiencia hospitalaria.

El conocimiento cada vez mas detallado de las vias in-
munogénicas permite que las investigaciones con in-
tervencion en vias moleculares especificas constituyan
una ventana terapéutica con enorme potencial para
disminuir la morbimortalidad asociada a esta condi-
cion.
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