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Definicion
]

“Respuesta a un farmaco que es perjudicial y no deseada, y que
se produce a dosis para la profilaxis, el diagndstico o la terapia
de la enfermedad”

Swason L, Colven RM. Approach to The Pacient with a Suspected Cutaneous Adverse Drug Reaction. Med Clin N Am 99 (2015) 1337-1348 |



Generalidades
]

- Afectan del 2 al 3% de los pacientes Hospitalizados
1 de cada 1000 tiene una reaccion cutanea grave

- Causa importante de morbilidad ambulatoria

- VIH: 25%

- Asociacion a: VIH / Enf. Colageno/ Hepatitis autoinmune

Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018 un
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I COMMON OFFENDERS
| Allopurinel (highest single offending agent in Europe, China and USA) - Aromatic anticonvulsants (phenytoin, carbamazepine, lamotrigine
| and phenabarbitol) - Anti-infectives (co-trimoxazole, quinolones and cephalosporing) - Sulphonamides - Oxicam NSAIDs
| HLA allele frequency: HLA-B*57:01 (abacavir) - HLA B*58:01 {allopurinal) - HLA B*15:02 (carbamazepine)
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Clasificacion
.,

No Graves Graves

* Exantema morbiliforme * Angioedema

e Urticaria sin angioedema * Necrosis por anticoagulantes
* Erupciéon acneiforme * DRESS

* Erupcién rosaceiforme e PEGA

* Liquenoides SJS/NET

e Psoriasiformes
e FEritrodisestesia

Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018 @



Clasificacion
.,

Tipo  Mecanismo Caracteristicas clinicas

| Hipersensibilidad mediada por IgE Anafilaxia
Angioedema
Urticaria

11 Citotoxicidad dependiente de Ac Anemia hemolitica
Trombocitopenia

I11 Enfermedad de complejos inmunes Enfermedad del suero
Reaccion de Arthus

I\Y% Hipersensibilidad mediada por células  Dermatitis de contacto
Reacciones morbiliformes

SJS/NET
PEGA
DRESS/DIHS

Nefritis intersticial
Hepatitis

Weiss ME, et al. Clin Allergy 1988; 18:515 @
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L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017
Peter et al. Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 2017-05-01, Volumen 5, Nimero 3, Pig 547-563

Un)



Patogénesis
_ ]
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L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017
Peter et al. Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 2017-05-01, Volumen 5, Nimero 3, Pig 547-563




Patogénesis
_ ]
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L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017 - @
Peter et al. Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 2017-05-01, Volumen 5, Niimero 3, Pdg 547-563



DRESS PATHOGENESIS

R de H i per SenS i b"i da d Ti pO’ele Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 2017-05-01, Volumen 5, Niimero 3, Pag 547-563 @



B SJS/TEN PATHOGENESIS
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Peter et al. Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 2017-05-01, Volumen 5, Numero 3, Pag 547-563 @



Factores Genéticos
]

PEGA: Antagonista del receptor de IL-36

SSJ/NET:  (CBZ HLA-B*15:02

DRESS - SSJ/NET:
Alopurinol —HLA- B*58:01 (Taiwan|
CBZ HLA- A*31:01 (Norte de Europa/Japon|

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017 @



DRESS

RMESS: Reaccion Medicamentosa con Sintomas Sistémicos
SHIF: Sindrome de Hipersensibilidad Inducido por Farmacos
DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms

Potencialmente mortal

Larga latencia (dos a ocho semanas)



Epidemiologia

Incidencia de 1-4/10000

Adultos — niNos

No preferencia de genero

Casos debidos a Farmacos: 70-90%

10 a 20% cumplen los criterios pero no hay asociacion a farmaco
Mortalidad: 5-10%

Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013 =
Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018 {L o



Etiologia

Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013 @




E!lnica: Piel 2 semanas - 2 meses de la exposicion

Inicial del farmaco
]

Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013 @
Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018 .~




Clinica: Piel

Pueden asociarse:
v'Vesiculas, ampollas, dianas atipicas, purpura
v'Pustulas estériles pequenas foliculares y no foliculares
v'Quieilitis, erosiones, eritema faringeo, amigdalitis

Después de presentacion aguda:
v'Exantema toma apariencia violacea
v'Descamacion difusa
v'Pueden durar ss o meses después de retiro del farmaco

Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013
Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018



http://www.regionalderm.com/Regional_Derm/files/dress_syndrome.html
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Clinica: Piel

Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013




http://www.pcds.org.uk/clinical-guidance/adverse-cutaneous-drug-reactions-severe#!pp[g1]/7/




https://meded.ucsd.edu/clinicalimg/skin_drug_erruption




Ocampo J. et al. Rev. méd. Chile vol.143 no.5 Santiago mayo 2015




Clinica: Sistémica

1 érgano: 90 %

2 o mds 6rganos: 50 a 60 %

V Descampsa, et al. DRESS syndrome. Revue du rhumatisme. 81 (2014) 16-22
Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013 "=



Clinica: Sistémica

Compromiso multiorganico
Mas comunmente afectados:

Linfatico
Hematologico .
Hepético Alopurinol Rifdn
Renal Ampicilina Corazdén
Pulmonar Carmabazepina Rifdn
Cardiaco Dapsona Higado y rifién
Casos severos y atl'picos: Minociclina Higado, pulmén y corazén
Neurologico Fenitoina Higado
Gastrointestinal
Endocrino

V Descampsa, et al. DRESS syndrome. Revue du rhumatisme. 81 (2014) 16-22 f:?
Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013 &



Clinica: Linfatico

Aproximadamente 75%

Linfadenopatias localizadas o generalizadas

Dolorosas
Cervical, axilar, inguinal
2 patrones histopatoldgicos:

Benigno y pseudolinfoma

Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49.
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Clinica: Hematolégico

Leucocitosis (hasta 50.000 leucos/mL)

* Inicialmente puede haber leucopenia y linfocitopenia

Linfocitos atipicos

Eosinofilia (30%)

* Puede retrasarse 1 a 2 ss

Trombocitopenia, anemia

Sd hemofagocitico

* Fiebre, ictericia, hepatoesplenomegalia, hemofagocitos

Criado P, etal. An Bras Dermatol. 2012:87(3):435-49. (3)-



Clinica: Higado
_ ]

Criado P, etal. An Bras Dermatol. 2012:87(3):435-49. (3)-




Chmca Renal

Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49. @
Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013 :



Clinica: Pulmonar

* Tos

* Fiebre

* Taquipnea
* Disnea

Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49. @
Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013 :



Clinica: Cardiaco

Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49. @
Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013 &



Clinica: Formas de Miocarditis
]

Miocarditis
- ~N eosinofilica
* Autolimitada necrotizante aguda

) !Qesponde a.  Mortalidad > 50%
Inmunoterapia + Supervivencia

media 3 — 4 dias

* Dx definitivo:
_ Biopsia cardiaca )

\ Miocarditis por
hipersensibilidad

Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49. @
Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013 &



Clinica: Neurologico
S =

Cefalea, convulsiones,
coma, pardlisis
nervios craneales,
debilidad muscular

2 — 4 sem después
del inicio

Meningitis, encefalitis

RMN: Lesiones
bilaterales
amigdalinas, insula,
|6bulos temporales,
giro cingulo.

EEG: Ondas lentas
difusas

Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49. @
Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013 .



Clinica: Otros 6rganos
S =

Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49. @
Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013 &



Curso Clinico

Resuelve: retirar del farmaco

Recuperacion: 6-9 semanas

20 % : varios meses

Curso prolongado
Afectacion hepatica mas grave
Linfocitosis atipica
Las recaidas: reactivacion de herpesvirus 6

Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49.
Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013

-t %
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Diagnostico: Laboratorios
.,

Hemograma y frotis de sangre periférica:

* Eosinofilia > 700, linfocitosis 4500 / microl) y / o linfocitos

Pruebas de funcion hepdtica

* ALT > de 2 veces el nivel superior
* Fosfatasa alcalina > 1,5 veces el limite superior

Serologia hepatitis:

* Util en la exclusién de la hepatitis viral

Creatinina sérica y uroanalisis

Herpes virus:

* Marcador de curso prolongado y mayor riesgo de complicaciones

Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49. @
Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013 .



Diagnostico: Criterios

Boquet

RegiSCAR™ J-SCAR ™

Cutaneous drug eruption Acute rash’ Maculopapular rash developing
=3 weeks after starting offending drug

|Hematnlngic abnormalities | Prolonged clinical symptoms after
discontinuation of the causative drug

Eosinophils = 1.5 X 10°/L Se req u | eren |OS Fever >38°C

Presence of atypical lymphocytes Liver abnormalities (ALT =100 U/L) or

3 C r | ter | O S p ar a other organ involvement
IS?S"E'T“C involvement I el d | ag N é Stl CO Leukocyte abnormalities (=1)

Adenopathy: lymph nodes Leukocytosis (=11 X 10%/L)
=2 ¢m in diameter

Hepatitis with liver transaminases Blood count abnormalities* Atypical lymphocytes (>5%)
=2 times normal

Interstitial nephritis Lymphocytes above or below normal Eosinophilia (>1.5 X 10%/L)

limits
Interstitial pneumonitis Eosinophils over laboratory limits Lymphadenopathy
Carditis Platelets under laboratory limits HHV-6 reactivation

Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49 @



Diagnostico: Criterios

_
Bocquet et al* RegiSCAR

Cutaneous drug eruption IAcute rash’ I

J-SCAR™

Los 3 necesarios para el

Hematologic abnormalities Iﬁear:tinn suspected to be drug—related*l diagnc’)stico
Eosinophils = 1.5 x 10°/L Hospitalization "
Presence of atypical lymphocytes |Fever =38 Liver abnormalities (ALT =100 U/L) or
other organ involvement
Systemic involvement Enlarged lymph nodes involving
=2 sites® Adici | te304d ;
Adenopathy: lymph nodes Involvement of =1 internal organ® iciondaimente 5 o € esios
=2 c¢m in diameter criterios
Hepatitis with liver transaminases Blood count abnormalities’
=2 times normal

Interstitial nephritis Lymphocytes above or below normal Eosinophilia (>1.5 X 10°/L)
limits

Interstitial pneumonitis Eosinophils over laboratory limits Lymphadenopathy

Carditis Platelets under laboratory limits HHV-6 reactivation

Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49 @



Diagnostico: Criterios
I

Bocquet et al® RegiSCAR ™
Cutaneous drug eruption Acute rash? Maculopapular rash developing
=3 weeks after starting offending drug
Hematologic abnormalities Prolonged clinical symptoms after
+ + . S| IOS V4 eStén discontinuation of the causative drug
Eosinophils = 1.5 X 107/L , . Fever >38°C
Presence of atypical lymphocytes presenteS: tlplCO Liver abnormalities (ALT >100 U/L) or
other organ involvement
Systemic involvement Si sOlo estan I Leukocyte abnormalities (=1) I
enopathy: lymph nodes eukocytosis (=11 X
Adenopathy: lymph nod presentes los 5 Leukocytosis (>11 X 10%L)
=2 cm in diameter rimeros: atipico
Hepatitis with liver transaminases p ] p Atypical lymphocytes (>5%)

=2 times normal
Interstitial nephritis Lymphocytes above or below normal Eosinophilia (>1.5 X 10°/L)
limits

Interstitial pneumonitis Eosinophils over laboratory limits Lymphadenopath
Carditis Platelets under laboratory limits HHV-6 reactivation

Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49 @




Diagnostico: Histopatologia

Infiltrado linfocitario en
la dermis superficial,
Perivascular, con
eosinofilos y edema
dérmico.

Ganglios linfaticos:
hiperplasia linfoide
benigna o un patron
pseudolinfoma

Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part I. The American Academy of Dermatology. 2013 @

Copo¥



Tratamiento
]

- Suspension del farmaco
Reaccion severa hospitalizar

Dermatitis exfoliativa: reposicion liquidos, electrolitos, apoyo
nutricional.

Medidas adicionales:
ambiente calido y humedo
cuidado de la piel: Emolientes, Compresas

Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part II. The American Academy of Dermatology. 2013 - gf,
Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49 =




BN - miento: sin afectaci6n de Organos
severa

- Corticosteroides altas o super alta potencia topicos
-2 0 3 veces al dia durante una semana

- Uso esta basada en la experiencia clinica

- Dipropionato de betametasona (Diprolene) 0.05%
- Propionato de clobetasol (Dermovate) 0.05%

Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part II. The American Academy of Dermatology. 2013
Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49



N amiento: con afectaci6n de Organos
severa

. Corticosteroides sistémicos

- Prednisona 0,5 a 2 mg / kg por dia hasta mejoria clinica
Disminuir durante las 8 a 12 semanas siguientes

- Metilprednisolona 20-30mg /kg /dia pulsos [V 3 dias

Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part II. The American Academy of Dermatology. 2013
Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49



N amiento: con afectaci6n de Organos
severa
_ ]

Inmunoglobulina intravenosa Antivirales:

* Como ahorrador (2 linea) * No hay estudios de tratamiento
contra HHV6 o CMV.

* No se sugiere como

monoterapia * En los que se sospecha que
contribuyen a complicaciones
* 1 g / kg durante 2 dias graves: encefalitis

Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part II. The American Academy of Dermatology. 2013 @ 3
Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49 :



N amiento: con afectaci6n de Organos
severa

Ciclosporina

- Evidencia es limitada
- Terapia de segunda linea

- No responden a los corticosteroides sistemicos o
contraindicacion de corticosteroides.

Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part II. The American Academy of Dermatology. 2013
Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49



Pronostico

Mortalidad: 10% - Ppal causa: necrosis hepatica
Mejor pronaostico en niNos
Factores mal pronaostico:
| Eosinofilia > 6.000 |
Trombocitopenia
Pancitopenia
Enfermedad renal crénica
Compromiso multiorganico
Muiltiples enfermedades de base
| SIRS |
Coagulopatia, sangrado digestivo

Z Husain, B Reddy, R Schwartz. DRESS syndrome Part II. The American Academy of Dermatology. 2013 - g,
Criado P, et al. An Bras Dermatol. 2012;87(3):435-49 &



T [ssume

Sindrome de Stevens-Johnson / Necrdlisis epidérmica toxica



_
Epidemiologia
I

Edad: No diferencias

Sexo: SSJ & — NET ©

Raza: No diferencias

Mortalidad: SSJ 5% - NET 30%

Destruccion aguda epitelios cutaneo y mucoso

Ellender RP et al. Ochsner ]. 2014; 14:413-7 - g
Bulisani A et al. Rev Bras Ter Intensiva. 2006; 18:292-7 &




Fisiopatologia
T s
Presencia de ciertos alelos HLA aumentan riesgo

HLA-B*1502 Carbamazepina
HLA-B*5801 Alopurinol
HLA-A29, HLA-B12, HLA-DR7 Sulfas

HLA-A2 , HLA-B12 AINES

HLA-A*0206, HLA-DQB1*0601 Enfermedad ocular

Eginli A et al. Ann Allergy Asthma Immunol 118 (2017) 143e147 @ :



_
Fisiopatologia: medicamentos
_ ]

Principal factor causal en adultos
$SJ: 50 - 80% / NET: 80%
Alopurinol: Causa mas comun
Sobre todo a dosis >=200mg/d
Sulfas y Carbamazepina
Cerca de 100 medicamentos asociados

Oliveira A et al. Acta Med Port. 2011; 24 Suppl 4:995-1002
L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017
Thong BY et al. Asia Pac Allergy. 2013; 3:215-23 @



_
Fisiopatologia

Alopurinol Cefalosporinas Betabloqueadores
Carbamazepina Macrélidos IECAS

Trimetoprim — Sulfa Quinolonas Calcioantagonistas
Sulfasalazina Tetracicilinas Tiazidas

Lamotrigina AINES (acéticos, Diclofenaco) Sulfonilureas

Nevirapina Insulina

AINES (oxicams, Meloxicam) AINES (propidnicos, Ibuprofeno)
Fenobarbital

Fenitoina

Oliveira A et al. Acta Med Port. 2011; 24 Suppl 4:995-1002
L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017
Thong BY et al. Asia Pac Allergy. 2013; 3:215-23 &'



Fisiopatologia: infecciones

o Principal factor causal en nifos
1 >50% de pacientes refieren infeccion respiratoria alta previa

Virales

Herpes simple (+

comun)
VIH

Coxsackie
Influenza

Hepatitis
Sarampion

Epstein — Barr

No virales

Streptococcus
pyogenes

Diphtheria

Brucellosis

Chlamydia
trachomatis

Mycobacterias

Mycoplasma
pneumoniae

Rickettsia sp

Fiebre tifoidea

Paracoccidioidomico
SIS

Histoplasmosis
Dermatofitosis

Plasmodium sp.
Trichomonas sp.

)02
117
-23




_
Fisiopatologia
I

Malignidad
Carcinomas
Hepatocelular y colorrectal asociados con > mortalidad
Linfomas

. P
Idiopatico
25 —50%
Oliveira A et al. Acta Med Port. 2011; 24 Suppl 4:995-1002

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017
Thong BY et al. Asia Pac Allergy. 2013; 3:215-23 @



*nica Comienza 7 a 21 dias tras inicio
del fAarmaco

Deterioro fisico
Fiebre >38°c
Sintomas influenza-like
Dolor cutaneo 1 — 3 dias antes
de lesiones
Odinofagia — disfagia
Linfadenopatias
Vomito y diarrea ocasionalmente

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017 ’;Féf

T



ica
del farmaco

Cara, tronco

superior y las
extremidades
proximales

3

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017
Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018













Edema,
eritema,

ampollas,
erosiones,
costras,
Ulceras,
Necrosis




e
Clinica 80% mucosas

Compromiso ocular
Conjuntivitis
Erosiones pseudomembranosas conjuntivales
Blefaritis
Queratitis
Sindrome seco
Sinequias y Simbléfaron
Mucosas oral, nasal, orofaringea, tragueobronquial,
digestiva, genitourinaria, anal
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Clinica
I S
~ CEnfidaddlinica s S)SNET  NET

Lesiones primarias Oscuros y / o lesiones rojas Oscuros y / o lesiones rojas Eritematosa mal delineada
oscuras diana atipica planas  oscuras diana atipica planas

Desprendimiento Epidérmico -
espontdneo o por la friccion

lesiones rojas oscuros

Dianas atipicas planas

Distribucién Las lesiones aisladas Las lesiones aisladas Las lesiones aisladas (raro)

Confluencia (+) en la cara y el Confluencia (++) en la cara y | Confluencia (+++) en la carq,

tronco el tronco tronco y en otros lugares
Afectacién de la mucosa Si Si Si
Sintomas sistémicos Generalmente Siempre Siempre
Desprendimiento (% BSA) <10 10-30 > 30

Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018 @



Clinica

=10%

10-30%

[ ] = Surface area of epidermal detachment

=30%

[ = Detached epidermis

Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018 @




_
Compromiso sistémico:

SIRS

Fiebre (85% casos)

Piel y mucosas: Sobreinfeccion lesiones

Rinon: Falla renal aguda

Pulmon: Neumonitis, SDRA, bronquiolitis obliterante,
enfisema subcutaneo

Higado: Hepatitis

Sistema nervioso: Alteracion sensorio, convulsiones,
coma

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017



Histopatologia

2 caracteristicas principales:
Necrosis de todo el espesor
de la epidermis
Poco infiltrado inflamatorio en
la dermis

Desde alteracion vacuolar hasta

ampollas subepidérmicas

Epidermis: Predominan LTCD8+

Dermis: Predominan LTCD4+

Infiltrado perivascular superficial

Depdsitos inmunoglobulina y

complemento en la union

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017 @
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s
Tratamiento
]

No hay consensos claros
Pocos pacientes

2 estrategias basicas:

- Manejo de soporte: Descontinuar medicamento sospechoso +
Cuidados intensivos

- Inmunomodulacion




_
Tratamiento: Medidas de soporte
_

Correccion hidroelectrolitica
Cuidado de heridas
Gasas vaselinadas
Sulfadiazina de plata (gasas y ropas impregnadas)
ATB topico periorificial e intertriginoso
Enjuagues difenhidramina y aluminio
No ATB sistemicos profilacticos
Antivirales segun sospecha etiologica




_
Tratamiento: Medidas de soporte
_

Inmunomoduladores

Ciclosporina

Ciclofosfamida

Corticosteroides sistemicos (> pulsos vs continuo)
No se recomiendan solos
Se recomienda en combinacion con Ig IV

IgIV (<2g/K]



Pronostico
SCORTEN (SCORe of Toxic Epidermal Necrosis) Escala de Severidad
- SCORE PROBABILIDAD
CRITERIOS CLINICOS DE MUERTE
|) — Edad mayor a 40 afios 0—1 3%
1) — Malignidad asociada
) 12 %
3) — Taquicardia > a 120 por minuto
3 35%

4) — Desprendimiento epidérmico mayor al 10 %
5) — Uremia > 28 mg/d| 4 50 %
6) — Glucemia > 252 mg/d|

1) — Bicarbonato < 20 mEq/l

5-1 90 %

Mortalidad
S$SJ: 5% y NET: 30%




I

Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda



Generalidades
]

1- 5 casos /ano/millon
Q:3 igual
Aparicion de numerosas pustulas sobre eritema edematoso

90% - iInducida por medicamentos

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017



_ Antimicrobials most frequently reported as cause of acute

generalized exanthematous pustulosis (AGEP)

Generalidades s

Macrolides

Cephalosporins

- Quinolones

Tetracyclines
Chlaramphenicol
Clindamycin
Gentamicin

Antimalaricos hidroxicloroquina

Lincomycin

D l ltla Ze m Metronidazole

Trimethoprim/sulfamethoxazole

Telavancin

Aminopenicilinas

Antimycotics

Amphotericin B

Quinolonas

Griseofulvin

Sulfonamidas

Ketoconazole

Nystatin

Terbinafina

Other antimicrobials

(Hydroxy-)chloroguine
Diaphenylsulfone
Nifuroxazide

Pyrimethamine

Protease inhibitors

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017 @



Tiempo de aparicion: 1 -

Rapido desarrollo de multiples pustulas < 5 mm, estériles, principalmente no

foliculares
Aparece sobre eritema edematoso

Ap arecen unas h oras p OS E%&Qlfe,a V&akggm %H@ QQQuQ Autmaggons to drugs. The lancet. May 2, 2017

Speeckaert et al. Eur ] Dermatol. 2010 Jul;20(4):425-33




Clinica

Suele comenzar en
caray zonas
Intertriginosas

Se asocian a
sensacion de
guemazon y prurito
Las lesiones duran de
1 a 2 semanas

Luego descamacion —
Resuelve espontanea

Confluencia ---Nikolsky
+

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017 @
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Clinica

e Se ha reportado: aumento leve de transaminasas y
disminucion reversible del aclaramiento de la creatinina.

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2,2017 .
Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018 : :
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Clinica
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Tabla 2. Score diagnéstico de PEGA

MORFOLOGIA

-Pustulas: tipicas
-Eritema: tipico
-Distribucion: tipica
-Descamacion posterior: si

=k I B3 B

CURSO

-Compromiso mucoso: no
-Comienzo agudo (< 10 d): si

oo

Resolucién < 15 d: si

Fiebre > 38°C: no

Neutrdfilos =7.000/mm3
Histologia: pustulas subcorneas

o = o

Interpretacion: <0: no PEGA; 1-4: posible; 5-7: probable, 8-12:
definitivo

Maria Laura Gubianil, Eliana Bruno Gil2, Maria Pia Boldrinil, Marcela Ortiz3 y Beatriz Pinardi4 Arch. Argent. Dermatol. 2014; 64 (6): 234-238




Histopatologia
I

o Pustula espongiforme
sub-corneal y /

o intraepidermica

o Edema de la dermis
papilar

- Necrosis de
gueratinocitos
Individuales

o Infiltrado inflamatorio

crinarficial intarcticial v/

OU'JCI HuUICGU, 1Mt i olivicil y

dérmico de neutrofilos
con acentuacion
perivascular

Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018 @



Tratamiento

e Fase pustular - apositos humedos
* Fase descamacion - Emolientes

» Corticoides Topicos -2 alivio del prurito y la inflamacion potencia
media (2 veces al dia x 1 sem)

e Su uso se basa en series de casos y experiencia clinica

» Corticoides sistémicos - no hay evidencia de que acorten el curso
de la enferemedad

Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018 @



Conclusiones

Drug eruption

v

Drug withdrawal

v

SCARs
Fever
Mucous membrane involvement
Large blisters
Facial oedema
Pustulasis
Visceral involvernent

v

v

v

Large blisters Fever Fever
Facial oadema Pustulosis
Eosinophils
¢ ¢ Visceral involvernent
Mo major Major mucous
mucous membrane membrane
involvement involvement®
v v v
Fixed drug eruption Skin detachment DRESS syndrome AGEP
Linear IgA bullous =10% 5)5
dermatosis 10-30% 5)S-TEN
=>30% TEM
h

Transfer to specialised unit




Conclusiones

Exanthematous
4-14 days

Urticaria
minutes-hours

AGEP
<4 days

5]5/TEN
7-21 days

DRESS/DIHS
15-40 days

Days since
drug initiation

Swason L et al. Med Clin N Am 99 (2015) 1337-1348 @
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