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Manifestaciones cutaneas graves de hipersensibilidad a medicamentos en un hospital
pediatrico

Antecedentes

Una reaccion adversa a un medicamento (RAM) es una respuesta nociva e involuntaria a los
medicamentos administrados en dosis terapéuticas. Dentro de ellas, las reacciones adversas
medicamentosas cutaneas (RAMC) son una de las formas clinicas mas frecuentes que en ocasiones
pueden ser graves (RAMCG).

Objetivos

Describir la epidemiologia de las RAMCG atendidas en un hospital pediatrico.

Métodos

Estudio observacional retrospectivo de pacientes menores de 18 afios que presentaron una RAMCG
entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2022. Criterios exclusion: inmunosupresion,
reacciones alérgicas IgE mediadas, datos incompletos y no precisar ingreso.

Resultados

De los 2433 pacientes atendidos por una RAM, 34 (1,4%) presentaron una RAMCG. Los principales
farmacos implicados fueron los antibidticos, seguidos por los AINE y los farmacos anticrisis. En el
97,1% de los casos (33 pacientes) el motivo de prescripcion de los farmacos fue una patologia aguda.
El diagnostico final fue el siguiente: exantema maculopapular grave (EMPG) en 21 pacientes,
sindrome DRESS en 6, pustulosis exantematica generalizada en 3, eritema multiforme en 2, sindrome
de Stevens-Johnson en 1 y necrolisis epidérmica toxica en 1. Tuvieron mala evolucion 2 (5,9%)
pacientes. No hubo fallecimientos por RAMCG en esta serie.

Conclusiéon

Las RAMCG son muy poco frecuentes en pediatria con predominio del EMPG. La evolucion clinica
generalmente es favorable y aproximadamente el 5% pueden presentar complicaciones agudas, o
secuelas, algunas de ellas graves. Por lo tanto, ante la sospecha inicial de cualquiera de estas RAMCG,

deben suspenderse inmediatamente los farmacos potencialmente causales.
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Severe cutaneous manifestations of hipersensitivity to drugs in a pediatric hospital
Background
An adverse drug reaction (ADR) is a harmful and unintended response to drugs administered in
therapeutic doses. Among these, cutaneous adverse reactions (CARs) are one of the most frequent
clinical forms, which may occasionally be severe (SCARSs).
Objectives
To describe the epidemiology of SCARs managed in a pediatric hospital.
Methods
A retrospective observational study of patients under 18 years of age who presented with a SCARs
between January 1, 2011, and December 31, 2022. Exclusion criteria: immunosuppression, IgE-
mediated allergic reactions, incomplete data, and no need for hospitalization.
Results
Of the 2433 patients diagnosed with a CAR, 34 (1.4%) presented with a SCAR. The main drugs
involved were antibiotics, followed by NSAIDs and anticonvulsants. In 97.1% of cases (33 patients),
the reason for prescribing the medications was an acute pathology. The final diagnoses were as
follows: severe maculopapular rash in 21 patients, DRESS syndrome in 6, generalized exanthematous
pustulosis in 3, erythema multiforme in 2, Stevens-Johnson syndrome in 1 and toxic epidermal
necrolysis in 1. Two patients (5.9%) had a poor outcome. No deaths were reported in this series.
Conclusion
SCARs are very rare in pediatrics with a predominance of severe maculopapular rash. Clinical
outcomes are generally favorable, although approximately 5% may present acute complications or
sequelae, some of which may be severe. Therefore, upon initial suspicion of any of these SCARs, the
potentially causal drugs should be immediately discontinued.
Keywords: Cutaneous adverse reactions; hipersensitivity reaction; antibiotics; anticonvulsants,

pediatrics.
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Introduccion

Una reaccién adversa a un medicamento (RAM), segun la definicion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), es una respuesta nociva e involuntaria a los medicamentos en dosis
terapéuticas’. La incidencia de las RAM en nifios es dificil de establecer porque los ensayos clinicos
previos a la comercializacion incluyen un namero limitado de pacientes, lo que impide una estimacién
clara de la incidencia real; ademas, estos ensayos no se suelen realizar en la poblacién pediatrica?.

Entre los factores de riesgo para desarrollar una RAM se incluyen el sexo femenino, la
inmunosupresion y ciertos haplotipos genéticos. Los nifios cuyos padres tienen una alergia
farmacoldgica verdadera tienen un riesgo relativo 15 veces mayor de sufrir reacciones alérgicas a los
mismos farmacos®.

Las reacciones adversas medicamentosas cutaneas (RAMC), también conocidas como
toxicodermias, son una de las formas clinicas mas frecuentes. Representan aproximadamente el 35%
de todas las RAM en nifios, s6lo superadas por las RAM gastrointestinales (39%)*. Se estima que el
2,5% de los nifios tratados con un farmaco y hasta el 12% de los nifios tratados con un antimicrobiano
experimentaran una RAMC?®. Damien S et al publicaron en 2016 un registro, realizado durante 10 afios,
de RAM en nifios; el 21,1% de todas las RAM eran RAMC y de éstas, el 38,7% estaban producidas
por antimicrobianos?.

En los nifios, las RAMC representan un reto diagndstico, ya que pueden simular otras
enfermedades cutdneas mucho mas frecuentes, especialmente infecciones viricas, enfermedad de
Kawasaki 0 enfermedades reumatolégicas®*. Algunas RAMC pueden ser graves (RAMCG), ya que
requieren el ingreso hospitalario del paciente y producen complicaciones y/o secuelas®. Clasicamente
se han considerado RAMCG: el sindrome de hipersensibilidad inducida por farmacos/reaccion a
farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS), el eritema multiforme (EM), el
espectro del sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrolisis epidérmica toxica (NET) y la pustulosis

exantematica generalizada (PEGA)3. Sin embargo, en los Gltimos afios estan surgiendo cambios en la
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terminologia, asi Ramien et al ” han propuesto el término necrolisis epidérmica inducida por farmacos
[del inglés drug-induced epidermal necrolysis (DEN)] para referirse al espectro del SSI/NET de causa
farmacoldgica. La importancia de conocer estas entidades radica en que asocian una gran morbilidad
e importantes tasas de mortalidad: 10% para el sindrome DRESS, 1-5% para el SSJ, 25-30% para la
NET y menos del 5% para la PEGA; ademas, tienen una alta tasa de complicaciones graves o secuelas
significativas®.

El objetivo de este trabajo es describir la epidemiologia de las RAMCG atendidas en un

hospital espafiol pediatrico.

Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo que incluye pacientes que incluye a los pacientes menores
de 18 afios que presentaron una RAMCG en un hospital espafiol de tercer nivel entre el 1 de enero de
2011 y el 31 de diciembre de 2022.

Se consideraron RAMCG los pacientes hospitalizados con diagnéstico de sindrome DRESS,
EM, PEGA, NET y SSJ durante los afios del estudio. Se excluyeron los pacientes con
inmunosupresion, reacciones alérgicas mediadas por IgE y datos incompletos.

Se recogieron variables clinicas y sociodemograficas: edad, género, antecedentes personales
(alergias previas, antecedente de dermatitis atopica y/o enfermedades previas), antecedentes familiares
de alergias previas, farmaco relacionado o posiblemente relacionado con la RAMCG, motivo de
prescripcion del mismo, fechas de inicio y suspension, fecha de inicio de los sintomas, triangulo de
evaluacion pediatrica (TEP), fiebre, otros hallazgos en el examen fisico (dificultad respiratoria,
sintomas digestivos, afectacion articular, visceromegalias y descripcion de la extension y tipo de
lesiones cutaneas), pruebas de laboratorio e imagen, realizacion de biopsia cutanea y/o pruebas de
alergia, diagndstico final, tratamiento recibido, caracteristicas del ingreso y criterios de mala

evolucién.
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En la tabla 1 se muestran las definiciones de los desenlaces de interés y otras definiciones.

Para el andlisis estadistico se ha utilizado el programa STATA v.17 (StataCorp). Los datos
cualitativos se presentan como valores absolutos y frecuencias relativas; los cuantitativos como media,
mediana y rangos. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del hospital, nimero: R-0023/22.

Las variables clinicas de resultados fueron las frecuencias de cada entidad diagndstica incluida:

DRESS, SSJ, NET, PEG y EMPG.

Resultados

Durante el tiempo analizado en este estudio, de 2433 pacientes atendidos en el servicio de
urgencias por una RAMC, hubo 34 (1,4%) con una RAMCG. De ellos, 17 (50,0%) eran varones y la
mediana de edad fue de 8,6 afios (rango intercuartilico [RIQ] 5,3 — 11,3 afios). Los farmacos
implicados segun el tipo de RAMCG, los antecedentes personales y las caracteristicas epidemiolégicas
se recogen en las Tabla 2 y 3; y su relacion con el diagnéstico final en la Figura 1.

La mediana de tiempo entre el inicio de la medicacion y la aparicion de los sintomas fue de 1
dia (rango 0-28 dias) y la mediana de tiempo ente la aparicion de los sintomas y la retirada del farmaco
fue 3 dias (rango 0-27 dias).

En el 97,1% (33/34) el motivo de prescripcion de los farmacos implicados en la RAMCG fue
una patologia aguda, generalmente infecciosa, por orden de frecuencia infecciones ORL (6 casos,
17,6%) y neumonias (3 casos 8,8%), o la introduccidn reciente de nuevos farmacos para el tratamiento

de una patologia cronica — cambio de farmaco anticovulsivantes (FAC) por mal control de la epilepsia

Las caracteristicas clinicas generales, el tipo de afectacion cutanea se muestran en la Tabla 4.
En 29 pacientes (85,3%) se retir0 el farmaco causante. Los resultados de las pruebas

complementarias realizadas se recogen en la Tabla 5.
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El diagnostico final fue EMPG en 21 pacientes (61,8%), sindrome DRESS en 6 (17,6%)
(Figura 2), PEGA en 3 (8,8%) (Figura 3), EM en 2 (5,9%), SSJ en 1 (2,9%) y NET en 1 (2,9%)
(Figura 4).

Todos los pacientes incluidos estaban hospitalizados o ingresaron como consecuencia de la
RMACG en el hospital; las caracteristicas del ingreso hospitalario, el tratamiento recibido y los
desenlaces se describen en la Tabla 6. Recibieron tratamiento 15 pacientes (44,1%). En 9 casos
(26,5%) (5 EMPG, 3 PEGA y 1 sindrome DRESS) fue tratamiento sintomatico (antihistaminico y/o
corticoide) y 6 nifios (17,6%) requirieron tratamiento de soporte por mala evolucién (3 reacciones
alérgicas, 1 SSJ, 1 EM y 1 NET). De estos ultimos, 4 (66,7%) requirieron expansion con SSF por
inestabilidad  hemodinamica—(3  reacciones  alérgicas/hipersensibilidad  por  rituximab,
inmunoglobulinas y cotrimoxazol, respectivamente; y el caso de SSJ por ibuprofeno). Dos pacientes
(33,3%) precisaron ingreso en UCIP por complicaciones agudas. Un caso de EM y otro de NET, ambos
por ibuprofeno). Los dos casos presentaron un sindrome de distrés respiratorio (uno de ellos necesitd
ventilacion mecanica) e infeccion de las heridas cutaneas que requirieron desbridamiento y tratamiento
antibidtico intravenoso. Ambos desarrollaron secuelas: el primero present6 limitacion funcional del
miembro inferior derecho por cicatrices extensas que condicionaron su actividad diaria y el segundo
la enucleacién del ojo izquierdo por maltiples sobreinfecciones bacterianas y fungicas en UCIP. No

hubo muertes por RAMCG en esta serie.

Discusion

Las RAMCG son poco frecuentes en los pacientes pediatricos, aunque deben ser tenidas en
cuenta en el diagnéstico diferencial de un paciente con manifestaciones cutaneas que esta recibiendo
tratamiento farmacologico. Se pueden presentar tanto en pacientes previamente sanos como en
aquellos con alguna enfermedad cronica, siendo los antibidticos — mayoritariamente betalactamicos —

, los farmacos involucrados en los primeros y los FAC en los segundos.
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Segun lo descrito en la literatura, generalmente son lactantes y prescolares menores de 6 afios.
Sin embargo, en la muestra, la edad media de los pacientes fue superior. Esto quizas sea debido a que
se atienden pacientes hasta los 18 afios mientras que en la mayoria de los hospitales pediatricos el
limite esta entre los 14 y 16 afios.

En consonancia con estudios ya publicados en poblacion pediatrica’>® los principales
farmacos implicados en las RAMCG fueron los antibidticos, especialmente betalactamicos que en su
mayoria (~30%) desencadenaron reacciones alérgicas de hipersensibilidad. Quizéas esto fuera debido
a que son los antibi6ticos mas utilizados en la infancial’. Los AINE fueron el segundo grupo de
farmacos, tras los antibidticos, relacionados con RAMCG. Existen pocos estudios sobre ellos, en el
trabajo de Gomes E et al.’®, los AINE fueron los principales medicamentos implicados en las
reacciones cutaneas medicamentosas; describieron erupciones medicamentosas fijas, fotosensibilidad
y RAMCG. En el trabajo, de hecho, los AINE se encontraron entre los farmacos mas frecuentemente
asociados con el SSJ en nifios. Y, por Gltimo, el tercer grupo de farmacos implicados fueron los FAC,
en concreto los de tipo aromatico como la carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina y fenitoina?®,
que son utilizados como primera eleccion en el control de la epilepsia infanto-juvenil.

En este trabajo, la mayoria de los pacientes presentaron una reaccion cutanea compatible con
una respuesta de hipersensibilidad tipo IV. Como describe Wilkenson et al.?° son las que suelen cursar
con afectacion cutanea, ya que la piel constituye un depdsito importante de linfocitos T. En cuanto al
resto de pacientes, excepto los diagnosticados de PEGA, podrian haberse incluido dentro del nuevo
espectro definido por Ramien et al.?! de RAMCG pediétricas denominado DEN.

Dibek Misirlioglu E et al.??, en una de las series mas largas con 58 pacientes pediatricos
incluidos, describieron un periodo de latencia de 7-21 dias entre la exposicion al farmaco y la aparicion
de las primeras manifestaciones clinicas. Esto se cumplio en nuestra serie®.

Con respecto a las caracteristicas clinicas, un 50% de los pacientes con reacciones incluidas

dentro del espectro DEN?! tenian un TEP alterado a su llegada a urgencias. Uno de los criterios de



O©CoO~NOOOITA~AWNPE

gravedad era la inestabilidad hemodinamica, que destac6 como forma constante de presentacién en
pacientes con SSJ y NET, pero también la cumplieron pacientes con reacciones de hipersensibilidad,
DRESS y EM; mientras que los pacientes con diagnéstico de PEGA fueron los que menos
sintomatologia sistémica presentaron. Las principales manifestaciones cutaneas iniciales fueron los
exantemas maculopapulares y los exantemas urticariales con diseminacion centrifuga, que pudieron
provocar eritemas rapidamente progresivos y desprendimiento epidérmico 1822,

La analitica de sangre fue la principal prueba complementaria. Dicha prueba resulté de utilidad
para determinar la posible afectacion visceral y con ella la gravedad de la RAMC. El estudio de Dibek
et al> mostrd las caracteristicas analiticas de pacientes con SSJ, NET, DRESS y PEGA, observando
que el higado fue, como en el estudio, el érgano afectado con mas frecuencia (60-80%).

Norton A et al.?* analizaron las reacciones por antibidticos sefialando que sélo en menos del
10% se obtuvo confirmacién mediante un estudio alergoldgico. En nuestra muestra se realizaron
pruebas de alergia a la mitad de los pacientes, todos con diagndstico de sindrome DRESS, y solo hubo
3 casos (<10%) con una prueba de transformacion linfocitaria positiva, aunque es sabido que tiene una
elevada tasa de falsos negativos, con el consecuente riesgo de infradiagndstico?®.

La atencidn clinica de estos pacientes es controvertida y en las pocas series de publicadas en la
literatura se hace hincapié en conocer las caracteristicas de las RAMCG para su rapido diagnéstico,
retirada del farmaco causante y la indicacion de los tratamientos adecuados. Aungue no hay consenso
entre los estudios, la principal estrategia de tratamiento es la suspension inmediata del farmaco
sospechoso?? como se hizo en el 85% de los pacientes. Los corticoides sistémicos fueron el
medicamento mas frecuentemente utilizado, farmacos sefialados en estudios previos como otro de los
pilares del tratamiento junto a la suspension del farmaco o farmacos sospechosos*?2,

En los nifios, la tasa de mortalidad por SSJ y NET es menor (7,5%) que en los adultos (25%);
sin embargo, su morbilidad es significativa. En este estudio no hubo ningtn fallecimiento, aunque

las complicaciones fueron superiores a las descritas en la literatura (20% vs ~1,7% de 58 pacientes
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pediatricos incluidos)??, lo que puede deberse a que este trabajo se ha llevado a cabo en un hospital

terciario donde se derivan desde otros centros de menor nivel pacientes con mayor complejidad.

Conclusiones

Las RAMCG son muy poco frecuentes en pediatria con un predominio del EMPG. Pueden
presentarse en nifios no alérgicos sanos, principalmente por la administracion de antibiéticos o AINE,
o con una enfermedad neuroldgica que precise el empleo de FAC. La evolucion clinica generalmente
es favorable, aunque el 20% pueden presentar complicaciones agudas, que requieran incluso ingreso
en UCIP, o secuelas que en ocasiones pueden ser graves; por tanto, ante la sospecha inicial de
cualquiera de estas RAMCG deben suspenderse inmediatamente los farmacos potencialmente

causales.
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Tabla / Table 6

Tabla 6. Caracteristicas del ingreso hospitalario, tratamiento recibido y desenlace de las reacciones

alérgicas medicamentosas cutaneas graves.

EMPG DRESS PEGA EM SSJ NET
N=21 N=6 N=3 N=2 N=1 N=1
(DRUISC'O” ingreso (dias). M 6 (0-91) 10,5 (4-61) 0 19 (11-27) 15 65
Ingreso en UCIP, N (%) 0 0 0 1 (50) 0 1 (100)
Tratamiento recibido?, N (%) 8 (23,5) 1(2,9) 3(8,8) 1(2,9) 129 | 12,9
Tratamiento sintomético
Antihistaminicos 5 (62,5) 1 (100) 0 0 0 0
Corticoides 3(37,5) 1 (100) 3(100) 0 0 1 (100)
Tratamiento de soporte
Expansién con SSF 3(37,5) 0 0 0 1(100) | 1(100)
Drogas vasoactivas 0 0 0 0 0 1 (100)
Intubacién 0 0 0 0 0 1 (100)
Complicaciones, N (%) 0 0 0 1 (50) 0 1 (100)
Secuelas, N (%) 0 0 0 1 (50) 0 1 (100)
Muerte, N (%) 0 0 0 0 0 0(0)

M, mediana; RIQ, rango intercuartilico; EMPG, exantema maculopapular grave; DRESS, sindrome
de hipersensibilidad inducida por farmacos/reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos;
PEGA, pustulosis exantematica generalizada; EM, eritema multiforme; SSJ, sindrome de Stevens-
Johnson; NET, necrdlisis epidérmica toxica;

Tratamiento recibido sobre el total de pacientes.




Tabla / Table 1

Tabla 1. Definiciones de los desenlaces de interés y otras definiciones.

Nombre

Significado

Desenlaces de interés

Reaccion adversa
medicamentosa cutanea grave
(RAMCG)

Dermatosis que afecta a la piel, mucosas y anejos por
efecto nocivo de medicamentos, independiente de la
via de administracion®, que puede provocar
discapacidad significatival® o poner en peligro la
vida del paciente y que ha motivado el ingreso del
paciente.

Sindrome de hipersensibilidad
inducida por farmacos/reaccion
a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (sindrome
DRESS)

Reaccion inducida por medicamentos de larga
latencia entre la exposicion y la aparicion de la
enfermedad (criterios diagndsticos segin J-SCAR
[Japanese Research Committee on Severe Cutaneous
Adverse Reaction] y RegiSCAR [European Registry
of Severe Cutaneous Adverse Reactions] se
muestran en el material suplementario).!%!!

Sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) (desprendimiento < 10%
de la superficie corporal) vy
necrélisis epidérmica toxica
(NET) (desprendimiento > 30%
de la superficie corporal)

Reacciones cutaneas graves desencadenadas
generalmente por medicamentos y caracterizadas
por extensa necrosis y desprendimiento de la
epidermis con afectacion mucosa en el 90% de los
casos.!!

Pustulosis exantematica
generalizada (PEGA)

Reaccion cutanea adversa grave considerada de
hipersensibilidad tipo IV, relacionada con
infecciones virales y bacterianas y con menor
frecuencia con farmacos (sobre todo antibiéticos).®

Exantema
grave (EMPG)

maculo-papular

Erupciones maculo-papulares eritematosas que se
extienden cefalo-caudalmente entre 4 dias y 3
semanas desde el inicio del tratamiento con el
medicamento, pueden ir acompafadas de prurito,
fiebre de bajo grado y, en raras ocasiones,
compromiso no ulceroso de las mucosas.®

Otras definiciones

Triangulo  de  evaluacion

pediatrica (TEP)

Herramienta utilizada para evaluar la impresion
inicial general de un nifio.*?

Inestabilidad hemodindmica

Taquicardia con frecuencia cardiaca (FC) > 2DE
para la edad y/o hipotensién definida con tension
arterial sistolica < 2DE para la edad.*®

Tratamiento de
hemodindmico

soporte

> 1 expansion de suero salino fisiolégico 10 mi/kg o
inicio de perfusion de inotrépicos.

Criterios de mala evolucion:

Complicaciones agudas, secuelas y/o fallecimiento.
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Tabla 2. Caracteristicas epidemiolégicas, antecedentes personales y farmacos implicados.

RAMCG N=34
Sexo varon, N (%) 17 (50)
Edad (afios), mediana (RIC) 8,6 (53-11,3)
Antecedentes de alergia, N (%) 7 (20,6)
Sensibilizacién a aeroalérgenos 3(8,8)
APLV 3(8,8)
Medicamentos® 1(2,9)
Antecedente de dermatitis atopica, N (%) 3(8,8)
Enfermedades previas, N (%) 15 (44,1)
Asma 3(8,8)
Epilepsia 3(8,8)
Trastorno conducta alimentaria? 2 (5,9)
Enfermedades hematoldgicas® 2 (5,9)
Sindromes congénitos* 2 (5,9)
Colitis ulcerosa 1(2,9)
Hipoacusia neurosensorial 1(2,9)
Quiste cerebeloso® 1(2,9)
Antecedentes familiares de RAMC © 2 (5,9)
Farmacos implicados en la
RAMC Antibidticos, N (%) 19 (55,9)
Betalactamicos 15 (44,1)
Cefalosporinas 8 (23,5)
Cefotaxima 7 (20,6)
Ceftriaxona 1(2,9)
Penicilinas 6 (17,6)
Amoxicilina 5(14,7)
Cloxacilina 1(2,9)
Carbapenemicos 1(2,9)
No betalactamicos 5(14,7)
Glicopéptidos (Vancomicina)’ 2 (5,9)
Quinolonas 1(2,9)
Sulfonamidas 1(2,9)
Nitroimidazoles 1(2,9)
AINE, N (%) 6 (17,6)
Ibuprofeno 4 (11,7)
Metamizol 2 (5,9)
FAC, N (%) 4 (11,8)
Lamotrigina 2 (5,9)
Fenitoina 1(2,9)
Oxcarbazepina 1(2,9)
Otros, N (%) 5(14,7)
Sulfato de magnesio 1(2,9)
Gabapentina 1(2,9)
Rituximab 1(2,9)
Inmunoglobulinas 1(2,9)
Plasmaféresis 1(2,9)




APLYV, alergia a las proteinas de la leche de vaca; RAMC, reaccion adversa medicamentosa cutanea.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; FAC: farmacos anticrisis.

LAlergia a aminopenicilinas (farmaco implicado en la RAMCG: Vancomicina); 2En un caso el motivo
de prescripcion fue su patologia de base y en el otro un proceso intercurrente (infeccidn urinaria);
3Parpura trombopénica idiopatica y anemia hemolitica autoinmune; “Heteroplasia osificante congénita
y sindrome de Haddad; SProfilaxis postquirtrgica; ®Farmacos implicados: amoxicilina y ceftriaxona.
Ambos eran familiares de primer grado, en el primer caso alérgico a aminopenicilinas y en el segundo
a betalactamicos. "En uno de los casos la vancomicina estaba asociada a levofloxacino.
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Tabla 3. Antecedentes personales y caracteristicas epidemioldgicas segun el tipo de reaccion adversa
medicamentosa cutanea grave.

EMPG DRESS PEGA EM SSJ NET
N=21 N=6 N=3 N=2 N=1 N=1
Sexo vardn, N (%) 13 (62) 3 (50) 1(33,3) 1 (50) 1 (100) 0
Edad(afios), M (RIQ) 9,3 (1-16,4) 7,6 (5,7-8,6) 8,7 (3-12,8) 9,8 (8,8-10,8) 12 5
Enfermedades previas — N (%) 11 (52,4) 4 (66,7) 0 0 0 0
Antecedentes de alergia, N (%) 6 (28,6) 1(16,7) 0 0 0 0
Tiempo de aparicion de los
sintomas desde la introduccion 0 (0-13) 19,5 (9-28) 5(0-8) 3,5 (0-7) 4 1
del farmaco — dias, M (rango)
Suspension del farmaco, N (%) 16 (76,2) 6 (100) 3 (100) 2 (100) 1(100) | 1(100)
Tiempo hasta la suspension del
farmaco (dias), M (rango) 0,5 (0-21) 0,5 (0-5) 5 (2-7) 6,5 (3-10) 0 1

M, mediana; RIQ, rango intercuartilico; EPMG, exantema maculopapular grave, DRESS, sindrome de
hipersensibilidad inducida por farmacos/reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos;
PEGA, pustulosis exantematica generalizada; EM, eritema multiforme; NET, necrolisis epidérmica
toxica; SSJ, sindrome de Stevens-Johnson
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas generales y de la afectacion cutanea segun el tipo de reaccion adversa

medicamentosa cutanea grave.

EMCG DRESS PEGA EM SSJ NET
N=21 N=6 N=3 N=2 N=1 N=1
Caracteristicas clinicas
TEP alterado, N (%) 4 (19) 4 (66,7) 0 1(50) 0 0
Fiebre, N (%) 3(14,3) 5 (83,3) 0 2 (100) 1 (100) 1 (100)
Inestabilidad hemodinamica, N (%) 4 (19) 2 (33,3) 0 1 (50) 1 (100) 1 (100)
Dificultad respiratoria, N (%) 3(14,3) 0 0 0 1 (100) 1 (100)
Sintomas digestivos, N (%) 1(4,8) 1(16,7) 0 0 0 0
Artralgias/ artritis, N (%) 1(4,8) 2 (33,3) 0 0 0 0
Visceromegalias, N (%) 0 0 0 0 0 0
Afectacion cutanea
Exantema maculo-papular
generalizado, N (%) 21 (100) 6 (100) 0 2 (100) 1 (100) 1 (100)
Vesiculas /ampollas, N (%) 0 0 3 (100) 1 (50) 1 (100) 1 (100)
Petequias, N (%) 1(4,8) 0 0 0 0 1 (100)
Afectacién mucosas y conjuntivas, 5 (23.8) 0 0 0 1 (100) 1(100)
N (%)
Edema, N (%) 3(14,3) 1(16,7) 0 1 (50) 1 (100) 1 (100)

TEP, Triangulo de evaluacion pediatrica; EPMG, exantema maculopapular grave; DRESS, sindrome
de hipersensibilidad inducida por farmacos/reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos;
PEGA, pustulosis exantematica generalizada; EM, eritema multiforme; NET, necrolisis epidérmica
toxica; SSJ, sindrome de Stevens-Johnson.
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Tabla 5. Pruebas complementarias realizadas y valores analiticos alterados segun el diagnostico final.

EMPG DRESS PEGA EM SSJ NET
N=21 N=6 N=3 N=2 N=1 N=1
Analitica de sangre, N (%) 9 (42,9) 6 (100) ND 2 (100) 1 (100) 1 (100)
Anemia (<11 g/dl) 2(9,5) ND ND ND ND
Trombocitopenia (<150000/mm?3) 2(9,5) 2(33,3) 1 (50,0) ND 1 (100)
Leucopenia/Leucocitosis (4500-10000/mm?q) 3(14,3) 2 (33,3) 1 (50,0) ND ND
Eosinofilia (> 500/mmq) ND 3(50) ND
Hiponatremia (<135 mEg/L) ND
GOT elevada (>50 U/L) ND 4 (66,7) 1 (50,0)
GPT elevada (> 45 U/L) ND 4 (66,7) 1 (50,0)
GammaGT elevada (>50 U/L) ND 2 (33,3) 1(50,0)
LDH elevada (>200) ND 4 (66,7) ND
Analitica de orina, N (%) 2(9,5) 1(16,7) 0 1 (50,0) 0 1 (100)
Biopsia cuténea, N (%) 0 0 3 (100) 1 (50,0) 0 1 (100)
Ecografia abdominal, N (%) 2(9,5) 4 (66,7) 0 0 0 0
Pruebas alergia, N (%) 14 (66,7) 3 (50,0) - - - -
Prueba alergia positiva 9! (64,3) 3%(100) - - - -

ND, no disponible; EPMG, exantema maculopapular grave; DRESS, sindrome de hipersensibilidad
inducida por farmacos/reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos; PEGA, pustulosis
exantematica generalizada; EM, eritema multiforme; SSJ, sindrome de Stevens-Johnson; NET,

necrolisis epidérmica txica.

! Todas ellas fueran de pruebas postexposicion.
2 Todas ellas fueron test de transformacion linfocitaria.




Figura / Figure 1

Figura 1. Farmacos implicados en las reacciones adversas medicamentosas cutaneas grave segun el

diagnostico final.
a0 EN
Sindrome de DRESS -
PEGA -
=
NET 1

Il

SS) ﬂl
0 5 10 15 20 25
» Anticrisis »w Antibioticos ~ AINEs #» Otros

EPMG, exantema maculopapular grave, DRESS, sindrome de hipersensibilidad inducida por
farmacos/reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos; PEGA, pustulosis exantematica
generalizada; EM, eritema multiforme; NET, necrolisis epidérmica toxica; SSJ, sindrome de Stevens-
Johnson; Otros, sulfato de magnesio, gabapentina, rituximab, inmunoglobulinas, plasma.
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