Rev Asoc Colomb Dermatol

170

Articulo
de revision

Sindromes de hipersensibilidad inducidos
por medicamentos en las unidades de cuidados intensivos

Sindromes de hipersensibilidad inducidos por
medicamentos en las unidades de cuidados

intensivos

Drug-induced hipersensitivity syndromes in intensive care units

Marcela Cardona’, Luisa Fernanda Galindo?, Diego Andrés Diaz-Guio3

1. Médica general, Vital Care, Centro de Simulacién Clinica, grupo EdSimC, Armenia, Colombia
2.  Médica dermatbloga, Dermobog, Bogota, D.C., Colombia

3. Médico intensivista, Ph.D. (c) en Educacion, Clinica Central del Quindio, CEO Vital Care, Centro de Simulacion, Armenia, Colombia

RESUMEN

Las enfermedades cutaneas desencadenadas por medicamentos son comunes v,
en su mayoria, no fatales; sin embargo, algunas de ellas menos frecuentes, son po-
tencialmente mortales. Se destaca el espectro del sindrome de Stevens-Johnson/
necroblisis epidérmica téxica y el sindrome de hipersensibilidad a medicamentos
con eosinofilia y sintomas sistémicos.

Al ser enfermedades de baja incidencia, es comtn que el personal de cuidados
intensivos no esté familiarizado con su presentacion, diagnéstico y tratamiento,
lo que puede asociarse con demoras en la atencién adecuada y con impacto en la
morbimortalidad.

En esta revisiéon narrativa se abordan estas entidades clinicas y se describe su
asociaciéon con medicamentos de uso frecuente en las unidades de cuidados inten-
sivos; ademas, se tratan la fisiopatologia, la presentacion clinica y el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de hipersensibi-
lidad a medicamentos, cuidados criticos, preparaciones farmacéuticas, unidad de
cuidados intensivos, erupciones cutaneas.

SUMMARY

Cutaneous diseases triggered by medications are common and usually har-
mless, but some of the less frequent variations can be life threatening. Some of
the diseases in this category are the spectrum of Stevens-Johnson syndrome/
toxic epidermal necrolysis and drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms syndrome.

The rare occurrence of these diseases has led to low levels of knowledge on its
clinical presentation, diagnosis and treatment by medical staff on intensive
care units, which can be associated with attention delays and negative impact
on morbimortality.
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This article reviews the above conditions, and des-
cribes its association with medications frequently
used on intensive care units, as well as its patho-
physiology, clinical presentation and treatment.

KEY WORDS: Stevens-Johnson syndrome, drug hy-
persensitivity syndrome, critical care, pharmaceutical
preparations, intensive care units.

INTRODUCCION

Muchos de los medicamentos utilizados en las unidades
de cuidados intensivos pueden generar reacciones se-
cundarias que, con frecuencia, son manifestaciones
cutineas, en su mayoria leves @. Sin embargo, ocasio-
nalmente su presentacién es potencialmente mortal,
como es el caso del sindrome de Stevens-Johnson (SS]),
la necrolisis epidérmica téxica (NET) y el sindrome de
hipersensibilidad a medicamentos con eosinofilia y sin-
tomas sistémicos (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, DRESS).

Se hizo una revisién narrativa de la literatura con el
fin de establecer el conocimiento actual sobre las reac-
ciones cutaneas graves generadas por medicamentos de
uso frecuente en las unidades de cuidados intensivos,
sus caracteristicas de presentacién, diagnostico y trata-
miento.

Se buscé en la literatura en espanol e inglés, en PubMed
y en las bases de datos de los autores, con las palabras
clave en los términos MeSH “Stevens-Johnson Syn-
drome”, “Critical Care”, “Intensive Care Units” y la com-
binacién de los términos MeSH de los medicamentos
implicados en la enfermedad, y se encontraron 991 ar-
ticulos. Para el sindrome DRESS se usaron los términos
MeSH “Drug Hypersensitivity Syndrome” y “Pharma-
ceutical Preparations”, y el término MeSH de cada uno
de los medicamentos implicados en la enfermedad, y se
encontraron 255 articulos. En total, de los 1.246 articulos
encontrados, se seleccionaron 118 segln los siguientes
criterios: tener resumen, ser sobre pacientes adultos y
tener una relacion directa con el objeto de estudio. De
estos, se incluyeron 54 que se consideraron pertinentes
para hacer esta revision.

SINDROME DE STEVENS-
JOHNSON Y NECROLISIS
EPIDERMICA TOXICA

El sindrome de Stevens-Johnson fue descrito por pri-
mera vez en 1922 por el cirujano Albert Stevens y el pe-
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diatra Frank Johnson @3, En 1956, Alan Lyell, dermatd-
logo francés, describi6 la necro6lisis epidérmica toxica
@,

Actualmente, se considera que ambas son espectros
de una misma enfermedad y reciben su nombre segiin
el area de superficie corporal (ASC) comprometida:
menos del 10 % en el primer caso, mas del 30 % en el
segundo caso, y de 10 a 30 % en la superposicion.

La incidencia anual de la necr6lisis epidérmica toxica
oscila entre 0,4 y 1,86 casos por milléon de habitantes
9,y tiene una mortalidad de 10 a 45 % *¥. El sindrome
de Stevens-Johnson es mas frecuente, 1 a 6 casos al aflo
por millén de habitantes, y su mortalidad es del 5 % ©.
La superposicion de las dos enfermedades alcanza una
mortalidad cercana al 6 % ©®.

Badia, et al., hicieron un estudio de 1.429 pacientes
hospitalizados en una unidad de cuidados intensivos
durante un periodo de tres afios, 133 presentaron al
menos una enfermedad dermatolégica, entre los cuales
se presentd Unicamente un caso de necrolisis epidér-
mica toxica ©. Pefia realiz6 un estudio en una unidad
de cuidados intensivos Colombiana, durante un pe-
riodo de 7 meses; ingresaron 186 pacientes y de estos
se documentaron dos casos de reaccion secundaria a
medicamentos, dentro de ellos un caso de SSJ @),

En la literatura cientifica se describen factores de
riesgo que pueden aumentar la incidencia y gravedad
del cuadro clinico, como la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), la tuberculosis, las
neoplasias malignas, el lupus eritematoso sistémico y
la administracién rapida de medicamentos en grandes
dosis; también, factores fisicos como la radioterapia y
la exposicion a radiacion ultravioleta, la pertenencia
a algunas etnias y la predisposicion genética segin el
antigeno leucocitario humano (Human Leukocyte An-
tigen, HLA) 61012

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Inicialmente, se consideré que el conjunto del sin-
drome de Stevens-Johnson y la necroélisis epidérmica
toxica hacia parte de la forma mayor del eritema mul-
tiforme, pero, en 1997, el francés Jean Claude Roujeau
y su grupo establecieron que estas enfermedades eran
dos entidades diferentes, cada una con diferentes ma-
nifestaciones ®. Por ejemplo, el conjunto del sindrome
de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica toxica se
presenta con aumento sérico de la interleucina 13 (IL-
13) v lesiones en parches o placas en diana atipicas,
mientras que las lesiones del eritema multiforme son
en diana tipicas o atipicas levantadas ®,

El espectro clinico del sindrome de Stevens-Johnson
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y la necrolisis epidérmica téxica es considerado una
reaccion de hipersensibilidad retardada o de tipo IV,
desencadenada principalmente por medicamentos,
aunque también se ha sabido que infecciones por
Mycoplasma pneumoniae, virus herpes, Escherichia
coliy Klebsiella spp. entre otras, pueden desencadenar
la enfermedad con menor frecuencia >4,

Los medicamentos de uso frecuente en la unidad de
cuidados intensivos que mas se han asociado con esta
enfermedad son: los anticonvulsivantes aromaticos,
como la carbamazepina y la fenitoina, y el trimeto-
prim-sulfametoxazol; estos son los que deben generar
la primera sospecha 7, Sin embargo, otros medica-
mentos como la vancomicina, los medios de contraste,
la piperacilina-tazobactam, las cefalosporinas, el leve-
tiracetam y el valproato de sodio, entre otros, también
pueden desencadenarla 71419,

Entre las diferentes teorias se encuentra la de la acti-
vacion de los linfocitos T CD8 (LT-CD8) y las células
asesinas naturales, mediante la expresion del me-
dicamento como antigeno en los HLA de las células
presentadoras de antigeno; esto lleva a la produccién
de diferentes moléculas que culminan en la apoptosis
de queratinocitos, haciendo que la epidermis se des-
prenda de la dermis . La principal molécula impli-
cada en la enfermedad es la granulisina, que es un
mediador de muerte celular producido por los LT-CD8
(#1920 Por medio del estudio del contenido de las am-
pollas, se ha evidenciado que, a mayor concentracion
de este mediador, mayor la gravedad de la enfermedad.
Incluso, se ha aplicado esta molécula a la piel de ra-
tones, generando ampollas y desprendimiento de la
piel 0929,

Otras moléculas asociadas son el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), el interferon gamma (IFN-y),
la granzima B, las perforinas, interaccién Fas/Fas li-
gando, IL-2, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, [L-18 y
las quimiocinas, entre cuyas funciones se incluyen au-
mentar la reaccién inflamatoria, la expresion del HLA
y la apoptosis de las células blanco de la enfermedad,
los queratinocitos 922,

Finalmente, el desprendimiento de la epidermis lleva
a una insuficiencia cutanea aguda pues la piel no
puede cumplir sus funciones fisiol6gicas; se aumenta
la pérdida transepidérmica de agua, se absorben sus-
tancias de manera percutanea, se pierde la proteccién
contra microrganismos y rayos ultravioleta, y se altera
la capacidad de termorregulacion; ademas, se genera
redistribucién del gasto cardiaco por vasodilatacion,
hipotermia que aumenta la tasa metabdlica y, por
tanto, produce hiperglucemia, alteraciones electroli-
ticas, anemia e hipoproteinemia. En consecuencia, las

causas de muerte son deshidratacion, sepsis, sindrome
de dificultad respiratoria aguda, neumonitis y falla
multiorganica, entre otras (92>%),

Se ha encontrado que el HLA presente en algunas et-
nias, como la han de China, favorece el desarrollo de
la enfermedad, como es el caso del HLA-B*15:02 con la
carbamazepina y la fenitoina ©.

CLiNICA

Usualmente, el cuadro clinico se inicia entre 4 y 28 dias
después de iniciado el medicamento, en promedio 14
dias, pero una nueva exposiciéon puede preceder los
sintomas solo 48 horas ©4+*, Se divide en dos fases.
Fase aguda: suele empezar con sintomas inespecificos,
como fiebre, astenia, adinamia y disfagia, lo que puede
retrasar el diagnostico y el retiro del medicamento cau-
sante ??, Hay dolor urente en la piel y en las mucosas
(cavidad oral, conjuntiva, genitales).

Entre uno y tres dias después, empieza la erupcién cu-
tanea con lesiones en diana atipicas, planas, maculas
eritematosas, purpiricas y mal definidas, o eritema
difuso, con dolor a la palpacién desproporcionado
con respecto a las lesiones visibles. Afecta principal-
mente la regién anterior del tronco, la cara y la region
proximal de extremidades, y se generaliza simétri-
camente. Las lesiones pueden confluir hasta llegar
a afectar grandes areas de superficie corporal ©122,
El desprendimiento de la epidermis se inicia con am-
pollas flacidas. Cuando estas no estan presentes, se
pueden provocar ejerciendo presion tangencial sobre
la piel afectada, lo cual genera el desprendimiento;
esto se conoce como el signo de Nikolsky. Cabe resaltar
que este también se encuentra en las enfermedades
ampollosas autoinmunitarias ©. La apariencia final al
progresar la enfermedad, es similar a la de una quema-
dura térmica extensa (figura 1) @,

Las mucosas estan comprometidas en el 9o % de los
casos; su afectaciéon puede preceder o seguir al com-
promiso cutaneo 7?2, Al romperse las ampollas de
las mucosas, se cubren con una seudomembrana gri-
sacea, lo cual dificulta la apertura ocular, la deglucién
y la miccién. Muy rara vez se ve compromiso de la
mucosa anal. La elevacién de las transaminasas no se
asocia con mayor gravedad del cuadro clinico. No es
frecuente, pero se ha descrito la perforacion intestinal
(6,19,22,27,28)

Se requiere asistencia respiratoria mecanica en el 25
% de los casos. Los principales factores de riesgo para
requerir asistencia respiratoria son: bicarbonato sérico
menor de 20 mEq/L, nitrégeno ureico en sangre (Blood
Urea Nitrogen, BUN) mayor de 28,08 mg/dl, compro-

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2018; 26 : 3 (julio - septiembre), 170-183



miso de la superficie corporal mayor del 10 %, sobre
todo si es mayor o igual a 30 %, mas de 12.000 leuco-
citos por mm3, hemoglobina de menos de 8 mg/dl o
infiltrados pulmonares. La necesidad de asistencia res-
piratoria mecanica, se asocia con mayor desarrollo de
complicaciones como choque, falla renal aguda que re-
quiere hemodialisis, neumonia y bacteriemia; ademas,
con una mayor mortalidad (57 % de los pacientes con
dicha asistencia murieron en el hospital). Se reco-
mienda prestar especial atencién a los pacientes con
signos que sugieran compromiso bronquial, como
hipersecrecion mucosa, disnea, hipoxemia o compro-
miso laringeo @,

La gravedad de la enfermedad puede calcularse con
la escala SCORTEN (Score of Toxic Epidermal Necro-
lysis). Consta de siete variables independientes de
mortalidad (tabla 1) y cada una da un puntaje de 1; 0-1
puntos se relacionan con una mortalidad de 3,2 %, 5
0 mas puntos, con una mayor del 9o % @939, Se reco-
mienda calcular este puntaje en las primeras 24 horas
de admision al servicio @7,

Fase cronica: en esta fase se hace un seguimiento en
busca de las secuelas que se pueden desarrollar, como
cambios de pigmentacién en la piel, distrofias ungu-
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lares, sinequias oculares, compromiso de la agudeza
visual, bronquiolitis obliterante o estenosis del canal
vaginal, entre otras .

DIAGNOSTICO

No hay criterios diagnésticos universales aceptados
para el conjunto del sindrome de Stevens-Johnson y la
necrolisis epidérmica toxica, y la histologia no es especi-
fica parala enfermedad. A pesar de estas limitaciones, el
diagnéstico se hace ante la presencia del cuadro clinico
descrito, con historia sugestiva de exposicién a medica-
mentos o enfermedad febril previa. Se debe interrogar
sobre el inicio de los sintomas inespecificos, dolor en
la piel, medicamentos consumidos durante las tltimas
ocho semanas, y ademas, buscar las lesiones caracteris-
ticas de la enfermedad que rapidamente pueden unirse,
y producir ampollas y desprendimiento de la piel (signo
positivo de Nikolsky). Es importante buscar el compro-
miso de las mucosas, pues puede presentarse tempra-
namente @7, En la biopsia de piel, se encuentra necrosis
de queratinocitos con desprendimiento de la base de la
epidermis ©.

Figura 1. Ampollas flacidas en el térax, con contenido serosanguinolento y coa-
lescentes; se observan algunas ampollas escoriadas. Cortesia de Angela Seidel
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Tabla 1. Puntaje para la necrdlisis epidérmica téxica, SCORTEN (Score of Toxic Epidermal Necrolysis)

SCORTEN

Variable Punto de corte Puntaje
Edad (afios) 340 1
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) 120 1
Eznmc;rocl)éngei:;)lasm maligna Presente )
Superficie corporal comprometida »10% Presente 1
Nitrégeno ureico en sangre (mg/dl) »28 1
Bicarbonato sérico (mEq/L) <20 1
Glucemia (mg/dl) 252,22 1

ABORDAJEY TRATAMIENTO

Abordaje inicial: el descontinuar el medicamento desen-
cadenante es de vital importancia, hacerlo de manera
temprana ha demostrado mejorar el prondstico ©. El
manejo general de soporte es cardinal, y atin se requiere
de estudios bien disefiados y reproducibles sobre el tra-
tamiento sistémico para poder hacer recomendaciones
basadas en evidencia de alta calidad.

Medidas de sostenimiento: los pacientes con compro-
miso de mas del 10 % de la superficie corporal, deben
trasladarse de manera temprana (antes del séptimo dia
del ingreso hospitalario) a la unidad de cuidados in-
tensivos o la unidad de quemados, donde deben tener
un seguimiento estricto y ser tratados por personal
entrenado 7. La pérdida transdérmica de agua es
importante y requiere de una adecuada reposicién por
medio de cristaloides; puede ser tres cuartas partes de
la formula de Parkland o reanimacion hidrica basada
en metas, como mantener un gasto urinario entre 0,5y 1
ml/kg por hora ),

Los catéteres venosos o arteriales deben insertarse en
piel sana, mientras sea posible; los primeros deben
cambiarse cada 48 horas. Se debe evitar movilizar brus-
camente al paciente para no aumentar el area de des-
prendimiento de piel; ademas, hacer limpieza diaria de
toda la piel (sana y enferma) con agua estéril, solucién
salina tibia o clorhexidina, evitando friccionarla ®”. La
epidermis desprendida se puede dejar sobre la zona
afectada pues sirve como aposito biolgico @7,

Es indispensable la evaluacion oftalmologica al ingreso
del paciente. Se deben aplicar gotas lubricantes, lim-
pieza de detritos inflamatorios para evitar sinequias,
corticoesteroide topico y colirio antibibtico #%3v, En la

cavidad oral, es importante la limpieza diaria ©.

El area urogenital debe evaluarse diariamente; se puede
considerar el cateterismo vesical para evitar estenosis
uretrales 2. En las mujeres, se han usado apdsitos o
dilatadores impregnados con esteroides en la vagina
hasta que haya una recuperacion completa para dismi-
nuir el riesgo de sinequias. A los hombres no circunci-
dados, se les debe evaluar diariamente la retractilidad
del prepucio @7,

En las guias del Reino Unido para el conjunto del sin-
drome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica
toxica en adultos (U.K. Guidelines for the Management
of Stevens-Johnson Syndrome/Toxic Epidermal Necrolysis
in Adults 2016), se recomienda usar la analgesia segiin
el esquema de escalera de la Organizacion Mundial de
la Salud, iniciando con acetaminofén; para el dolor leve
a moderado, se dan opioides de tipo codeina, mientras
que para el dolor moderado a grave, morfina ©733,

Se recomienda hacer profilaxis farmacoldgica para la
trombosis, a menos que esté contraindicada, y brindar
proteccién gastrica con un inhibidor de la bomba de
protones 7. El soporte nutricional se hace con dieta
hipercaldrica e hiperproteica ®. Se debe mantener la
temperatura de la habitacion entre 30y 32 °C %2, Es ideal
restringir el uso de antibi6ticos sistémicos profilacticos,
amenos que haya manifestaciones clinicas de infeccion
(9),

Tratamiento sistémico: hasta ahora no hay suficiente
informacion para recomendar un tratamiento sistémico
especifico. De acuerdo con la fisiopatologia, se han
usado tratamientos inmunomoduladores para mitigar la
extension de la enfermedad, acelerar la recuperacion y
disminuir la mortalidad. Se han usado los esteroides sis-
témicos a dosis altas; sin embargo, hay discusion sobre
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su beneficio y si es claro el riesgo de desarrollar sepsis e
hiperglucemia, especialmente en pacientes criticos; por
lo tanto, su uso es controversial 64,

El ligando Fas/Fas tiene un papel importante en el esti-
mulo de la apoptosis de los queratinocitos; el bloqueo
del receptor Fas con inmunoglobulina intravenosa en
adultos, ha mostrado resultados contradictorios 739,
Algunos estudios muestran mayor beneficio al ser usada
a dosis altas (>2 g/kg) con disminucién del 59 % de la
mortalidad esperada ©®.

La ciclosporina, un medicamento de uso oncolégico,
inhibe la calcineurina y tiene un potente efecto inmuno-
supresor; ha tenido resultados positivos en la disminu-
ci6n de la mortalidad y la velocidad de reepitelizacion,
aunque ain se requieren mas estudios »7,

En cuanto a los medicamentos anti-TNF-q, la talido-
mida se asoci6 con mayor mortalidad. En un estudio
con etanercept en dosis tinica de 50 mg subcutaneos,
ningdn paciente murid, a pesar de tener una probabi-
lidad promedio de mortalidad de 46,9 % calculada con
el SCORTEN 6%,

El glutation reducido es un antioxidante de metabolitos
de medicamentos; este podria estar disminuido en los
queratinocitos del conjunto del sindrome de Stevens-
Johnson y la necr6lisis epidérmica toxica desencade-
nado por algunos medicamentos, como el sulfame-
toxazol. Es por esto que se ha usado la N-acetilcisteina,
que es un precursor de este glutation 9. Hay pocos
estudios, pero se han conseguido resultados positivos,
incluso, cuando no se ve mejoria clinica con la inmuno-
globulina intravenosa 7.

SINDROME DE HIPERSENSIBI-
LIDAD A MEDICAMENTOS CON
EOSINOFILIAY SINTOMAS
SISTEMICOS

Se trata de una enfermedad potencialmente mortal
que se asocia con erupcién cutanea maculo-papular,
con compromiso de multiples 6rganos internos. Su
diagnéstico es dificil por la similitud del cuadro clinico
con el de otras enfermedades mas frecuentes, como la
sepsis.

Fue descrita por primera vez con el uso de fenitoina
y se conocia como sindrome de hipersensibilidad a
la fenitoina; mas adelante, se encontr6 que otros me-
dicamentos podian desencadenar el mismo cuadro.
En 1996, se propuso el nombre de sindrome de hiper-
sensibilidad por medicamentos con eosinofilia y sin-
tomas sistémicos (Drug Reaction with Eosinophilia and
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Systemic Symptoms, DRESS) 9. En 1998, un grupo ja-
ponés propuso el término alternativo de sindrome de
hipersensibilidad inducido por medicamentos (Drug-
induced Hypersensitivity Syndrome. DiHS) después de
encontrar la gran prevalencia de reactivacion del virus
herpes 6 (HHV6) en estos pacientes e incluyeron este
hallazgo en sus propios criterios diagnosticos 9.
Tiene unaincidencia de 1 en 1.000 a 1 en 10.000, depen-
diendo del medicamento al cual se exponga el paciente
) En un periodo de 11 afios, 23 unidades de cuidados
intensivos en Francia reportaron 34 casos de DRESS, lo
que muestra su poca incidencia “”. La mortalidad es
del 10 %, y depende del niimero de 6rganos comprome-
tidos y de la gravedad de su compromiso; usualmente,
la muerte se produce por lesién hepatica con necrosis
del parénquima. Puede generar falla hepatica aguda y
requerir trasplante hepatico ¢4,

ETIOLOGIA

Se considera una reaccién de hipersensibilidad tipo
IV o tardia. Los principales medicamentos de uso fre-
cuente en la unidad de cuidados intensivos que la des-
encadenan, son los anticonvulsivos arométicos (carba-
mazepina, fenobarbital, fenitoina) y las sulfonamidas
como el trimetoprim-sulfametoxazol. Se han descrito
hasta 50 medicamentos que pueden ser los causantes
(8, 40,43, antre ellos, estan antibidticos betalactamicos,
cefalosporinas, fluoroquinolonas, acido valproico y
vancomicina (tabla 2) “244-49),

Miyasu, et al., describieron el caso de un paciente con
osteosintesis de fémur y necrosis de la piel, en el que
se detect6 infeccién por Staphylococcus aureus resis-
tente a la meticilina, por lo cual requiri6 tratamiento
con vancomicina. En el dia 18 de la antibioticoterapia
desarrolld eritema en los miembros superiores y fiebre
persistente. En el dia 29, present6 eosinofilia de mas de
700/mm? y erupcién cutanea extensa con edema pal-
pebral, por lo que hicieron el diagnéstico de sindrome
DRESS y suspendieron el medicamento. Se requirieron
11 dias desde el inicio de los sintomas para hacer el
diagndstico y retirar el medicamento desencadenante,
lo cual indica que es un diagnéstico dificil que siempre
requiere de la sospecha clinica “®,

El diagnéstico se hace aiin mas dificil cuando el cuadro
clinico se inicia en la unidad de cuidados intensivos,
debido a que la mayoria de pacientes reciben miltiples
medicamentos. Moriceau, et al., informaron de una pa-
ciente de 53 afios que recibia diferentes antibioticos,
entre ellos, vancomicina, piperacilina-tazobactam
y amikacina. Después del diagnoéstico de sindrome
DRESS, se suspendieron los antibi6ticos y se obtuvo
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Tabla 2. Medicamentos desencadenantes del sindrome DRESS “#244-49)

Amoxicilina

Antiinflamatorios no esteroideos
Antituberculosos

Alopurinol

Antirretrovirales (abacavir, nevirapina)
Carbamazepina

Cefalosporinas

Dapsona

Fenitoina

mejoria; se reintrodujo la piperacilina-tazobactam,
pues se pens6 que el causante era la vancomicina. Al
reiniciarlo, la paciente se vio muy comprometida cli-
nica y paraclinicamente, llegando a la aplasia medular
(50,

Se ha descrito que los pacientes que desarrollan el sin-
drome DRESS por anticonvulsivantes y alopurinol, de-
sarrollan con mayor frecuencia un estado de choque y,
por lo tanto, presentan mayor mortalidad “.

FISIOPATOLOGIA

Atln es poco claro el proceso fisiopatologico de este sin-
drome. Se han encontrado varias caracteristicas que
demuestran que se trata de una reacciéon de hipersen-
sibilidad, como son su reproducibilidad con pruebas
cutaneas, la reaparicion de la enfermedad al haber una
nueva exposicion al medicamento desencadenante, y
la necesidad de sensibilizacién previa.

Se sabe que hay una inmunosupresién en las primeras
dos semanas del exantema, ya que hay predominio
de linfocitos T reguladores. Se cree que estas células
albergan ADN del virus del herpes (HHV), producién-
dose reactivaciéon de la infeccién viral durante la ex-
pansion clonal.

Ademas, se ha encontrado disminucién de linfocitos B
y, por lo tanto, de las inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM.
Durante ese periodo, se genera la mayor afecciéon or-
ganica, principalmente hepatica, con elevacion de las
transaminasas hasta la falla hepatica. A medida que la
funcién hepatica regresa a lo normal, se observa au-
mento de los eosinoéfilos en sangre, posiblemente, por
la presencia de IL-5y eotaxina; se disminuye el nimero
de linfocitos T reguladores y aumenta el de linfocitos T
efectores 8394550,

Fenobarbital
Lamotrigina
Levetiracetam
Minociclina
Moxifloxacino
Oxcarbazepina
Sulfonamidas
Vancomicina

Teicoplanina

Los HLA, al igual que en el conjunto del sindrome de
Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica toxica,
hacen que ciertas etnias sean mas propensas ante al-
gunos medicamentos especificos. Tal es caso del HLA-
B58:01, que predispone al desarrollo de DRESS y con-
junto del sindrome de Stevens-Johnson y la necr6lisis
epidérmica téxica ante el uso de alopurinol, y el HLA-
B31:01 que lo hace al desarrollo de DRESS con el uso
de carbamazepina en japoneses y la poblacién han de
China 6839,

CLiNICA

El sindrome DRESS tiene un periodo de latencia tipico
de dos a seis semanas después de iniciar la administra-
cion del medicamento causante 5, Aunque no es usual
que se inicie durante las primeras dos semanas ¢, al-
gunos reportan que puede ocurrir desde los primeros 7
dias hasta los 90 dias después de la exposicion 4,

Puede estar precedido por sintomas de infeccion de las
vias respiratorias superiores y fiebre, que puede estar
presentes dias o semanas antes de la aparicién de la
erupcién cutanea 9. El compromiso de la piel es, tipi-
camente, una erupciéon cutanea maculo-papular erite-
matosa, difusa y pruriginosa, que se inicia en la cara 'y
en el tercio superior del tronco; posteriormente, evolu-
ciona en direccion cefalo-caudal 9. En el proceso de
recuperacion, se produce descamacion. En ocasiones,
puede comprometer mas del 9o % de la superficie cor-
poral y convertirse en una dermatitis exfoliativa (figura
2) @7, Usualmente, hay importante edema periorbitario
y facial 68394447, Raras veces se producen ampollas,
aunque Borok describié un caso de DRESS que curso
con ampollas, especificamente, sobre el area de un ta-
tuaje que habia sido realizado 10 afios antes 2. Puede
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comprometer las mucosas con menor gravedad que el
conjunto del sindrome de Stevens-Johnson y la necr6-
lisis epidérmica toxica, y cursar con queilitis, eritema
faringeo, hipertrofia amigdalina, y edema bilateral de
las glandulas salivales con xerostomia que puede difi-
cultar la ingestion de alimentos 83959,

El 75 % de los pacientes presenta linfadenopatias
dolorosas, principalmente cervicales, que histologi-
camente pueden presentar un patréon benigno o de
seudolinfoma ©®. La leucopenia precede en muchas
ocasiones a la linfocitosis y a la eosinofilia. Esta Gltima
esta presente en 30 % de pacientes y juega un papel
importante en la lesion de los 6rganos. En un estudio
retrospectivo de 26 pacientes, Sasidharanpillai, et al.,
encontraron que la mayor gravedad esta asociada con
la presencia de linfocitos atipicos 4.

El 6rgano mas comprometido es el higado. Son fre-
cuentes la elevacion de las transaminasas, la hepatitis
y la falla hepatica por necrosis del parénquima, ha-
ciendo necesario el trasplante hepatico “.

El rinén también se afecta con frecuencia. Hay eleva-
cion del nitrogeno ureico en la sangre y de la creati-
nina sérica, y puede llegar a nefritis intersticial, falla
renal aguda y necesidad de dialisis 68444, La funcion
respiratoria puede estar comprometida, con disnea,
tos seca y neumonitis intersticial aguda. Los pacientes

Cardona, M; Galindo, LF; Diaz-Guio, DA;

que desarrollan el sindrome de dificultad respiratoria
aguda, requieren asistencia respiratoria mecanica in-
vasiva inmediata ©® y tienen mayor riesgo de desarro-
llar secuelas.

Puede haber compromiso cardiaco. Se han descrito
dos tipos: miocarditis por hipersensibilidad y miocar-
ditis eosinofilica necrosante aguda. La miocarditis por
hipersensibilidad suele ser de resolucién espontanea;
la eosinofilica necrosante aguda es de mal pronéstico,
con una mortalidad de hasta el 50 % 6%, Usualmente,
esta Ultima cursa con dolor toracico, disnea, taqui-
cardia sinusal, congestion pulmonar, disfuncién del
ventriculo izquierdo, y elevacion de la creatincinasa
y de la troponina I ¢85, Kimmoun, et al., resaltan la
importancia de considerar el sindrome DRESS en el
diagnéstico diferencial, en los pacientes en estado de
choque vy sin infeccién comprobada, pues frecuente-
mente requieren medicamentos vasoactivos y asis-
tencia respiratoria mecanica “.

El compromiso neurologico, el gastrointestinal y el en-
docrino, son poco frecuentes %,

DIAGNOSTICO

El diagnostico es dificil debido al cuadro clinico ines-
pecifico y a la falta de conocimiento de la enfermedad

Figura 2. Maculas eritemato-violaceas, de bordes mal definidos, irregulares, con islas de piel sana.
Cortesia de Angela Seidel
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por gran parte del personal de salud. Se debe tener
mucha sospecha, sobre todo al usar los medicamentos
que tienen mayor asociacién con el desarrollo de la en-
fermedad. Es importante descartar otras causas graves,
como infeccién, enfermedades autoinmunitarias y
neoplasias.

Entre los examenes de laboratorio, es importante soli-
citar: hemograma, pruebas de funcién hepatica, pro-
teinas en orina de 24 horas y conteo de eosinoéfilos en
orina, creatin-fosfo-cinasa, lactato deshidrogenasa
(LDH), ferritina, triglicéridos, calcio, hormona para-
tiroidea, hormona estimulante de tiroides, glucemia,
tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina, li-
pasa, proteina C reactiva, electroforesis de proteinas,
reacciéon en cadena de polimerasa cuantitativa para
HHV-6, HHV-7, virus de Epstein-Barr y citomegalo-
virus, hemocultivos, anticuerpos antinucleares 64 y el
extendido de sangre periférico para detectar leucocitos
atipicos @749,

Aln no se han estandarizado los criterios diagnosticos,
pero se usan con mayor frecuencia los del Registry of
Severe Cutaneous Adverse Reaction (RegiSCAR) (tabla
3) 69 y los del Japanese Research Committee on Severe
Cutaneous Adverse Reaction (J-SCAR) (tabla 4) %39, Su
principal diferencia es que los criterios japoneses in-
cluyen la reactivacion del HHV-6 9.

Se han encontrado factores de mal prondstico, como
la frecuencia cardiaca mayor de 9o latidos por minuto,
leucocitosis mayor de 12.000/mm?y frecuencia respira-

Sindromes de hipersensibilidad inducidos por medicamentos en las unidades de cuidados intensivos

toria mayor de 20 por minuto al ingreso hospitalario;
ademas, coagulopatia y sangrado digestivo en los pri-
meros 30 dias ©9, falla renal, falla respiratoria, lesién
miocardica o alteracion del estado mental. También, se
ha visto que la elevacion de las transaminasas cinco
veces por encima del limite superior normal, puede in-
dicar necrosis hepatica “.

Es muy importante identificar el medicamento que des-
encadend el sindrome DRESS. Usualmente, esto es di-
ficil en la unidad de cuidados intensivos. Dos pruebas
pueden ayudar a identificarlo, pero de manera tardia:
la prueba del parche y la prueba de transformacion
linfocitaria. Ambas aportan informacién cuando son
positivas. El resultado negativo no descarta la relacion
del medicamento con la enfermedad. Se recomienda
hacer la prueba del parche dos a seis meses después de
la recuperacion de los sintomas y la prueba de trans-
formacion linfocitaria se debe hacer cinco a ocho se-
manas después de iniciado el cuadro clinico G554,

TRATAMIENTO

El tratamiento de referencia es descontinuar inmedia-
tamente el medicamento culpable e iniciar el uso de
corticoesteroides sistémicos. Usualmente, se da una
dosis diaria de 1 mg/kg de prednisolona o sus equiva-
lentes, la cual se va disminuyendo paulatinamente en
un periodo aproximado de tres a seis meses para evitar
recaidas.

Tabla 3. Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions (RegiSCAR)

1. Erupcién cutdnea aguda

2. Sospecha de que la reaccion se asocia con medicamentos

3. Hospitalizacion

4. Fiebre mayor de 38 °C

5. Linfadenopatias que afecten dos o mas sitios

6. Compromiso de uno o mas 6rganos internos

7. Anormalidades hematolégicas

Linfocitos por encima o por debajo de los limites normales
Eosinofilos por encima de los limites normales
Plaquetas por debajo de los limites normales

Nota: Para hacer el diagndstico de DRESS, deben estar presentes el punto 1, 2 y 3, y tres de los puntos

4, 5, 6 y 7 (38).
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Tabla 4. Criterios del Japanese Research Committee on Severe Cutaneous Adverse Reaction (J-SCAR)

Criterios del Japanese Research Committee on Severe Cutaneous Adverse Reaction ()-SCAR)

1. Erupcion cutanea maculo-papular que se desarrolla después de mas de tres semanas de iniciado el medicamento

agresor

2. Sintomas prolongados después de descontinuar el medicamento agresor

3. Fiebre»38°C

4. Alteracion de las pruebas hepaticas (ALT>100 U/L) o compromiso de algn otro 6rgano

5. Anormalidades leucocitarias (1)
Leucocitosis »11x109/L
Linfocitos atipicos 5 %
Eosinofilia »1,5 x109/L

6. Linfadenopatias

7. Reactivacion del HHV-6

Nota: los criterios del J-SCAR incluyen el sindrome de hipersensibilidad inducido por medicamentos, DiHS
(Drug-induced Hypersensitivity Syndrome). Un cuadro clinico se considera tipico de DiHS, cuando cumple con
los siete criterios, y atipico, cuando cumple solo cinco criterios 5839,

En la fase inicial, se brindan medidas de soporte, anti-
piréticos y esteroides topicos para aliviar los sintomas
locales.

Se recomienda hacer una bisqueda activa de lesién
de 6rganos dos veces por semana, mediante pruebas
de funcién renal y hepatica, hemoleucograma, LDH y
otras pruebas especificas para cada 6rgano.

En caso de no haber mejoria con la prednisolona oral,
se puede suministrar metilprednisolona a dosis de 30
mg/kg durante tres dias, inmunoglobulina intravenosa
a dosis diarias de 1-2 mg/kg por dos a cinco dias e, in-
cluso, ha habido tratamientos exitosos con plasmafé-
resis y otros inmunosupresores como ciclofosfamida,
ciclosporina o micofenolato de mofetilo, entre otros 64,
No se debe administrar inmunoglobulina intravenosa
sin asociarla con esteroides y esta contraindicada en
pacientes con miocarditis debido a que su viscosidad
puede empeorar la funcién cardiaca . También, se
debe evitar dar tratamiento antibiético empirico.

Se debe brindar soporte especifico para cada 6rgano
afectado, por ejemplo: dialisis en falla renal aguda;
trasplante hepatico en falla hepatica; diurético, inhi-
bidor de la enzima convertidora de angiotensina y beta
bloqueadores, en caso de miocarditis, etc. 54,

El seguimiento posterior a la recuperacion clinica y pa-
raclinica, se debe hacer peridédicamente debido a que
existe la posibilidad de una recaida de la enfermedad
y necesidad de aumentar nuevamente la dosis de cor-
ticosteroides.

Finalmente, si se descontintia de manera temprana
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el medicamento implicado y se trata adecuadamente,
gran parte de los pacientes no desarrollaran secuelas.
Con el tiempo, otro grupo de pacientes puede desarro-
llar enfermedades autoinmunitarias de novo y compro-
miso de 6rganos, como enfermedades autoinmunita-
rias de tiroides, lupus eritematoso sistémico, alopecia
areata o falla renal con necesidad de hemodialisis,
entre otras “?,

En la tabla 5 se comparan algunas de las caracteris-
ticas del conjunto del sindrome de Stevens-Johnson y
la necrolisis epidérmica toxica y el sindrome DRESS.

CONCLUSIONES

Las enfermedades cutaneas potencialmente mortales
desencadenadas por medicamentos y, ocasional-
mente, por agentes infecciosos, son poco frecuentes.
Eso implica que gran parte del personal médico no esté
familiarizado con su presentacion clinica, y se retrasen
el diagnostico y el retiro del medicamento culpable.

El conjunto del sindrome de Stevens-Johnson y la ne-
crolisis epidérmica toxica es un cuadro con lesiones
en placas en diana atipicas, ampollas y signo positivo
de Nikolsky, con gran compromiso de las mucosas. Su
diagnéstico es principalmente clinico, pues la histopa-
tologia no es especifica para la enfermedad y retrasa
el inicio del tratamiento; se requiere de gran sospecha
para poder descontinuar tempranamente el medica-
mento culpable. Su tratamiento todavia es debatido;
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su pilar es el manejo de la insuficiencia cutanea aguda,
y atin no hay consenso sobre el beneficio de la inmuno-
globulina intravenosa, de los esteroides sistémicos, ni
de los antagonistas del TNF-a.

El sindrome DRESS produce poco desprendimiento de
la epidermis. A pesar de esto, también se genera in-
suficiencia cutanea aguda, requiere de manejo en la
unidad de cuidados intensivos y, al igual que el con-
junto del sindrome de Stevens-Johnson y la necr6lisis
epidérmica toxica, requiere de gran sospecha diagnos-
tica. El principal 6rgano afectado es el higado, cuyo
dano puede progresar a falla hepatica con necesidad
de trasplante.

Ambas enfermedades necesitan un seguimiento es-
tricto, usualmente en la unidad de cuidados intensivos
o en la de quemados, para mitigar la probabilidad de
muerte. Se resalta la necesidad de conocer las enferme-
dades y los medicamentos desencadenantes, por parte

de los médicos de unidades de cuidados intensivos
(especialistas y médicos generales), quienes seran los
encargados de estabilizar al paciente e impactar en las
secuelas.
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