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Reacciones cutáneas adversas. Farmacodermias. Toxicodermias.
Síntesis.
Prof. Dra. Lidia Ester Valle

El eritema polimorfo menor, mayor, síndrome de Stevens Johnson (SSJ), síndrome de Lyell, necrolisis epidérmica tóxica (NET) y a las reacciones cutáneas adversas a medicamentos (RCAM) son cuadros que con mayor frecuencia se deben a medicamentos introducidos en el organismo, pero otros agentes tóxicos e infecciosos pueden provocarlos.
Eritema polimorfo. Eritema multiforme
En un extremo del espectro se encuentra al eritema polimorfo menor, pasando al eritema polimorfo mayor, luego a la ectodermosis erosiva pluriorificial o síndrome de Stevens Johnson (SSJ) y en el otro extremo como cuadro más severo y con mayor índice de mortalidad a la necrolisis epidérmica tóxica (NET) o síndrome de Lyell. La primera de las formas de pasaje se denomina eritema polimorfo inclasificado el cual se ubica entre el eritema polimorfo mayor y síndrome de Stevens Johnson; la segunda de las formas se denomina eritema polimorfo de superposición, ubicado en el pasaje del síndrome de Stevens Johnson y la necrolisis epidérmica tóxica. A su vez, si se considera la evolución, se encuentra el cuadro de eritema polimorfo recurrente cuando la afección se presenta con brotes periódicos y el eritema polimorfo persistente cuando los brotes son continuos. 
Un dato importante, es el grado de compromiso de la superficie corporal, tal que en el eritema polimorfo menor y mayor el grado de compromiso es inferior al 10%, en el SSJ, con importante afectación mucosa el grado de compromiso es menor al 30% y  en la NET supera el 30%. 

Se considera al SSJ y la NET, necrosis epidérmicas diseminadas, separándolas del eritema polimorfo menor y mayor..

Lesiones dermatológicas. a) Lesiones típicas: son lesiones en escarapela o blanco de tiro, llamadas también eritema iris o en cocarda. Frecuentes en eritema polimorfo menor y mayor. b) Lesiones atípicas: presentan sólo dos anillos concéntricos. Son lesiones con predominancia en el SSJ. c) Máculas eritematosas o purpúricas: con ampollas irregulares confluentes pueden estar diseminadas en el tegumento, pero se ubican de preferencia en tronco. d) Máculas eritematosas y purpúricas: sin ampollas confluentes. Predominan en la necrolisis epidérmica tóxica.
Eritema polimorfo menor (EPm)

Afección que se caracteriza por presentar: a) lesiones típicas en escarapela, b) redondeadas atípicas, c) lesiones eritemato-purpúricas y d) ampollas. Se pueden presentar lesiones escasas en número de 2 ó 3 o múltiples. 

Estado general conservado, ligero malestar y fiebre; escaso prurito o ardor.

Eritema polimorfo mayor (EPM)

Mismas lesiones y patrón histológico del eritema polimorfo menor. Hay mayor compromiso de superficie corporal, pero es menor al 10%. Pueden estar comprometidas las mucosas. 

El cuadro también relacionado con la infección por herpes virus simple. 

Síndrome febril y decaimiento; sin llegar a ser preocupante.

Síndrome de Stevens Johnson (SSJ). Ectodermosis erosiva pluriorificial
Cuadro caracterizado por erosiones en las membranas mucosas y lesiones en áreas limitadas de la piel que corresponde a menos del 30 % de la superficie corporal. 

El SSJ presenta un pródromo que resulta inespecífico: fiebre, odinofagia, cefalea y malestar general con una duración aproximada de una a dos semanas. 
Los pacientes presentan hipertermia, artralgias, debilidad y postración; intenso dolor durante la deglución, hidratación y en la respiración.

En los estudios de laboratorio se constata: alteración en los niveles de transaminasas, anemia, eosinofilia, eritrosedimentación acelerada, leucocitosis y proteinuria. 

El pronóstico es serio, con una mortalidad estimada del 5%.

Síndrome de Lyell. Necrolisis epidérmica tóxica (NET)

Representa la expresión máxima y severa del eritema polimorfo, con gran afectación del estado general, fiebre y artralgias, al comienzo.

Áreas eritematosas amplias, exantema eritematoso, violáceo diseminado, con ampollas fláccidas y parcialmente hemorrágicas; necrosis del techo ampollar y rotura. Desprendimiento de la epidermis (signo de Nikolsky positivo), dejando grandes zonas de erosiones exudativas, sobre todo en áreas de compresión. Es común la observación de aparición de áreas denudadas en  especial en tronco posterior, hombros y cara.

La evolución es grave y  la mortalidad oscila entre el 30% y el 35%. 

En la actualidad contamos con la escala específica de severidad para NET (SCORTEN). Predice las posibilidades de sobrevida de un paciente, basada en siete factores de riesgo independientes, está bien evaluado en pacientes adultos, no en la infancia. Factor I: bicarbonato de sodio menor a 20 mEq/l. Factor II: coexistencia de enfermedad maligna. Factor III: desprendimiento epidérmico mayor al 10%, en el momento de la internación. Factor IV: edad mayor a 40 años. Factor V: glucosa mayor a 252 mg/dl. Factor VI: Taquicardia mayor a 120 latidos por minuto, en las primeras 24 horas de internación. Factor VII: Urea mayor a 28 mg/dl.

Cada uno de estos parámetros corresponde a un valor que luego se aplica en una fórmula.
Tratamiento: Eritema polimorfo menor. EPm: en general no requiere, sólo se indica aciclovir cuando la causa es el herpes simple y recurrente.

Eritema polimorfo mayor. EPM: Algunos autores sugieren el uso de corticoides orales (prednisona) en las primeras 24 horas en dosis de 0.5 mg/kg/día y adecuar de acuerdo a evolución.
Stevens Johnson. SSJ y necrolisis epidérmica tóxica. NET: es fundamental identificar el agente etiológico y suspender su acción en forma inmediata. Cada día que se adelante en esta identificación se asocia a una mayor sobrevida.
Tratamiento de sostén: el paciente se manejará en internación, se evaluará para decidir su traslado a unidades de cuidados intensivos. Antibioticoterapia: actualmente está muy discutido el uso de antibióticos en forma profiláctica.  Cuidados generales.  Cuidados específicos de la piel y mucosas. Tratamiento específico: está orientado a frenar las reacciones de tipo inmunitarias desencadenadas por la enfermedad.

a) Corticoides sistémicos. b) Inmunoglobulinas. c) Otras terapéuticas: pentoxifilina, talidomida, plasmaferesis, ciclofosfamida y ciclosporina. d) Métodos de reepitelización. Prevención de recurrencias y cuidados luego de la curación.
2. Reacciones cutáneas adversas a medicamentos (RCAM)

Las reacciones cutáneas adversas a medicamentos (RCAM), son cuadros reaccionales que afectan piel, mucosas y órganos internos. 
Estas afecciones son conocidas con otras denominaciones, entre ellas: dermatitis medicamentosa, erupciones por drogas, farmacodermias, reacciones adversas a drogas, reacciones alérgicas a drogas, reacciones cutáneas inducidas por drogas, reacciones cutáneas medicamentosas, toxicodermias y toxidermias.
Manifestaciones cutáneas

Las  manifestaciones cutáneas asociadas a reacciones adversas a drogas son múltiples y pueden provocar cualquier otro tipo de reacción.

En la infancia las manifestaciones cutáneas más frecuentes son las lesiones urticarianas y los exantemas, sin embargo se pueden constatar otros cuadros dermatológicos.

Alteraciones fanerales. Alteraciones mucosas. Alteraciones pigmentarias
Dermatitis alérgica de contacto. Diversas afecciones símil. Eritema fijo medicamentoso. Eritema nudoso. Eritema polimorfo menor. Eritrodermia y dermatitis exfoliativa. Erupciones acneiformes y pustulosas. Erupciones cutáneas máculo-papulares, exantemáticas y exfoliativas. Erupciones fotoalérgicas y fototóxicas. Erupciones liquenoides y liquen plano. Erupciones purpúricas y vasculíticas. Erupciones urticarianas y angioedema. Pénfigo ampollar. 

Se describen dos de los cuadros.

1) Pustulosis exantemática aguda generalizada: frecuente de ver y se presenta de manera brusca, con fiebre y exantema, que rápidamente se cubre de pústulas. Comienza en la cara y se extiende a todo el tegumento.
2) Síndrome de hipersensibilidad. Exantema por drogas con eosinofilia y afectación sistémica (DEEAS). Drug Rash with Eosinophilia and Sistemic Symptoms (DRESS). Comienza 1 a 6 semanas posterior a la indicación de la medicación responsable. Se presenta entre 1/1000 y 1/10000 pacientes que reciben anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoína, fenobarbital) y la tasa de mortalidad es del 10%. Otros fármacos que pueden provocar este cuadro. Cursa con fiebre elevada y persistente, puede durar días; malestar general, linfoadenopatías cervicales y faringitis. El compromiso es sistémico y de órganos internos.

En los estudios de laboratorio se destaca: más frecuente la eosinofilia en el 70 a 80 % de los pacientes, asimismo, neutrofilia, agranulocitosis, hipogammaglobulinemia y aumento de las transaminasas hepáticas (10 a 20 veces sus valores normales).

Síndrome de hipersensibilidad. DEEAS/DRESS: el tratamiento comienza con la supresión del fármaco. Los corticoides sistémicos están indicados a dosis de 1 a 2 mg/kg/día, por semanas. Aconsejar a la familia debido a que otro familiar puede sufrir el mismo síndrome. No medicar nuevamente la droga que inició el cuadro.
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