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PALABRAS CLAVE Resumen

Eritrodermia; Antecedentes: La eritrodermia es un cuadro caracterizado por un eritema y descamacion que
Dermatitis compromete al menos el 90% de la superficie corporal. Su etiologia puede ser variable. La mayor
exfoliativa; parte de sus caracteristicas clinicas y alteraciones del laboratorio son inespecificas, lo que hace
Histopatologia; que el diagnostico sea un desafio.

Farmacos Materiales y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo en el periodo comprendido entre el

1 de enero de 2010 y el 1 de junio de 2020. Se revisaron los antecedentes, las caracteristicas
clinicas, los hallazgos de laboratorio e histopatologicos, asi como la evolucion de todos los
pacientes con una eritrodermia hospitalizados en el Hospital Italiano de Buenos Aires, con un
seguimiento minimo de 6 meses.

Resultados: Se incluyeron 70 pacientes. La edad media de aparicion fue de 63 anos con unarela-
cion hombre:mujer de 1,2:1. La principal causa de eritrodermia fueron las reacciones adversas
a farmacos (48%), siendo la vancomicina el principal medicamento involucrado (30%), mientras
que la segunda causa fueron las dermatosis preexistentes, dentro de las cuales la psoriasis fue
la mas comun (42%). En el 40% de los pacientes se observo una adecuada correlacion clinico-
patoldgica con la primera biopsia, mientras que el rédito diagndstico aumento6 a un 76% con la
segunda. El nUmero maximo de biopsias requerido para efectuar el diagnostico etioldgico fue
de 8 (2 pacientes). La evolucion fue favorable en el 92% de los casos.

Conclusion: Las reacciones adversas a farmacos fueron la primera causa de eritrodermia y
la vancomicina el farmaco responsable mas frecuente. No se encontraron asociaciones esta-
disticamente significativas entre las variables estudiadas, ni se identificaron predictores de
una determinada etiologia, marcadores de mala evolucion o factores de riesgo asociados a
mortalidad.
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Background: Erythroderma, characterized by erythema and scaling that affects at least 90% of
the body, has diverse causes. Most of the clinical manifestations and laboratory findings are
nonspecific, making diagnosis challenging.

Material and methods: Retrospective study of patients treated between January 1, 2010, and
June 1, 2020. We reviewed the records to identify all patients with erythroderma who were hos-
pitalized in Hospital Italiano de Buenos Aires and followed for at least 6 months. We extracted
information on clinical histories, the characteristics of the episodes, laboratory and histopat-
hologic findings, and clinical course.

Results: Seventy patients were studied. The mean age at onset was 63 years, and the ratio of
men to women was 1.2:1. Adverse drug reactions caused the largest proportion of the rashes
(48%), and vancomycin was the most common culprit (involved in 30% of the cases). The next
most frequent cause was a preexisting skin disease, psoriasis being the most common (in 42%).
The clinicopathologic correlation was adequate for diagnosis after the first biopsy in 40% of
patients, but the diagnostic yield increased to 76% with the second biopsy. The largest number
of biopsies required was 8, in 2 patients. The outcome was favorable in 92% of the cases.
Conclusion: Adverse reactions to medications accounted for the largest proportion of eryth-
roderma cases in this series, and vancomycin was the main culprit. We found no statistically
significant associations among the variables studied. Nor did we identify potential predictors
of causes, poor outcomes, or mortality.

© 2022 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La eritrodermia o dermatitis exfoliativa es un cuadro
infrecuente, caracterizado por la presencia de eritema y
descamacion que compromete mas del 90% de la superfi-
cie corporal, que puede ser desencadenado por multiples
causas'?.

Su fisiopatogenia es poco conocida y varia segin su
etiologia. Hasta la actualidad se ha demostrado que diver-
sos factores desencadenantes producen el reclutamiento
masivo de células inflamatorias en la piel, el cual provoca
un aumento del recambio epidérmico, responsable del cua-
dro clinico. Esto conduce a la pérdida de proteinas, liquidos,
electrélitos y acidos nucleicos®.

En la literatura consultada existen pocos trabajos, rea-
lizados en poblaciones europeas y asiaticas, en los que
se estudian las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas,
las causas, la mortalidad y los factores asociados al curso
evolutivo de los pacientes con una eritrodermia. En estos
se describe que la eritrodermia afecta con una frecuencia
mayor al sexo masculino (relacion de 3:1) y la edad pro-
medio de presentacion en los adultos es de 52 afios’®. Las
causas mas frecuentes en este grupo de pacientes son la
psoriasis (en primer lugar), la dermatitis atopica, la derma-
titis por contacto, las reacciones adversas a farmacos (RAF),
la pitiriasis rubra pilaris y los procesos linfoproliferativos.
En la mayor parte de los estudios realizados no se identi-
fica la causa del cuadro en hasta un 30% de los casos*>.
Sin embargo, existe una evidencia de que estos pacien-
tes pueden desarrollar con posterioridad linfomas cutaneos
de células T o tumores sdlidos, por lo que se postula la
importancia del seguimiento y la realizacion de pruebas

complementarias correspondientes a sexo y edad, de por
vida"?.

Los hallazgos patoldgicos en el laboratorio son diversos y
no se ha descrito hasta la fecha una correlacion entre estos y
las causas del cuadro. Por otro lado, la interpretacion de los
hallazgos presentes en el estudio histopatoldgico de la piel
afectada constituye un desafio, dado que las caracteristi-
cas especificas de las dermatosis subyacentes se encuentran
enmascaradas por los cambios histologicos inespecificos de
la eritrodermia. Debido a esto, se ha descrito que es necesa-
rio realizar multiples biopsias cutaneas cutaneas para llegar
al diagnostico etiologico.

La eritrodermia puede presentar complicaciones car-
diovasculares, renales, metabdlicas e infecciosas. Segun
distintos estudios, su tasa de mortalidad varia entre el 18 y el
64%’. De alli que el diagnostico etioldgico a corto plazo y su
tratamiento especifico y oportuno resultan apremiantes’=>.

Los objetivos de nuestro trabajo fueron describir las
caracteristicas demograficas y clinicas, la etiologia, las alte-
raciones de laboratorio, los hallazgos histopatoldgicos, las
complicaciones durante la hospitalizacion, el tratamiento
y la evolucion de los pacientes con eritrodermia; asi como
analizar la relacion de todos estos datos entre si.

Estudio observacional analitico de cohorte retrospectivo en
un centro hospitalario de tercer nivel de complejidad, el
Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina.
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Causas de eritrodermia y tiempo al diagnoéstico de la misma

Causas de eritrodermia

Farmacos 48,6 (n=34/70)
Psoriasis 20 (n=14/70)
Micosis fungoide 5,7 (n=4/70)
Pitiriasis rubra pilaris 4,3 (n=3/70)
Eccemas 4,3 (n=3/70)
Sindrome de Sézary 4,3 (n=3/70)
Linfoma T cutaneo 2,9 (n=2/70)
Injerto vs. huésped 2,9 (n=2/70)
Enfermedad ampollar 2,9 (n=2/70)
Urticaria 1,4 (n=1/70)
Idiopatico 1,4 (n=1/70)
Paraneoplasico 1,4 (n=1/70)

RIC: rango intercuartilico.

Pacientes consecutivos, mayores de 18 anos, con un diag-
nostico de eritrodermia, evaluados por el Servicio de
Dermatologia del Hospital Italiano de Buenos Aires, Argen-
tina, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2010
y el 1 de junio de 2020, con un seguimiento minimo de 6
meses. Todos los pacientes se encontraban hospitalizados al
momento de su inclusion en la cohorte.

Se revisaron de manera sistematica las historias clinicas
electronicas de los pacientes incluidos. Se registraron en
una base de datos disenada especificamente para el estudio:
los datos personales, los antecedentes médicos y farma-
cologicos, los episodios previos de eritrodermia, la forma
de aparicion del cuadro (aguda: rapida progresion de las
lesiones en piel en 24-48 h; o insidiosa: aparicion gradual
generalmente con distribucion cefalocaudal, que puede
demorar semanas o meses hasta el desarrollo completo), la
duracion y los resultados de los estudios de laboratorio. Los
estudios de laboratorio se realizaron a todos los pacientes
durante la hospitalizacion e incluyeron: parametros hemato-
logicos completos, glucemia, pruebas de funcion hepatica y
renal, proteinas y lipidos séricos, lactato deshidrogenasa,
ionograma, uricemia sérica y parametros de inflamacion.
Se recopilaron los datos relacionados con los hallazgos his-
topatoldgicos de las biopsias de piel, el tratamiento, la
evolucion, las complicaciones durante la hospitalizacion y
la recaida (presencia o ausencia). El fallecimiento de los
pacientes se agrup6 en 3 categorias: asociado a la eritro-
dermia (muertes ocurridas por complicaciones del cuadro de
eritrodermia: desequilibrio hidroelectrolitico, infecciones o
falla multiorganica), asociado a enfermedades preexisten-
tes (muertes durante el seguimiento que sucedieron luego
de superado el cuadro de eritrodermiay fueron causadas por
la progresion de la enfermedad que en su momento ocasion6
la eritrodermia) y no asociado a eritrodermia.

% (n = pacientes con dicha afectacion
sobre el total de pacientes con
eritrodermia)

Mediana de tiempo al
diagnostico en dias
(RIC)

7 (0-30)
5 (0-365)
25 (6-30)
12 (1-365)
7 (6-160)
30 (1-60)
5 (1-8)

3 (1-4)

5 (2-7)

La prueba de Shapiro-Wilk se empled para verificar la dis-
tribucion normal de las variables cuantitativas y, al no
seguirla, estos se comunicaron como mediana e intervalo
intercuartilico. Las variables categoricas se reportaron como
frecuencias absolutas y relativas. Para evaluar la asociacion
entre las variables categéricas se utilizé la prueba exacta
de Fisher y para las cuantitativas se empleo la prueba de
Mann-Whitney. Se consideraron estadisticamente significa-
tivos valores de p < 0,05. El analisis estadistico de los datos
se realizd con el software STATA version 14.0. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital Italiano de
Buenos Aires (protocolo n.° 5693).

Se revisaron 83 historias clinicas de pacientes con una sos-
pecha de eritrodermia, de los cuales 70 cumplieron con los
criterios de inclusion. La mediana de seguimiento de los
pacientes fue de un ano (intervalo de 6 meses a 10 anos).
Treinta y seis pacientes (52%) eran hombres y la mediana
de edad fue de 63 afos (intervalo intercuartilico: 48-74).
La mediana de edad de presentacion de la eritrodermia fue
similar en ambos sexos (mujeres=60 afos y hombres =62
anos). Treinta pacientes presentaban alguna dermatosis pre-
via, de las cuales la psoriasis era la mas frecuente. En 53
(76%) casos la forma de presentacion fue aguda.

En relacion con la causa, en 34 (48%) casos, la eritro-
dermia se debid a una RAF, de los cuales la vancomicina
fue el mas frecuente (8 casos), seguido por la lamotrigina
(5 casos) y la trimetoprima/sulfametoxazol (4 casos). El
resto de las causas de eritrodermia puede observarse en la
tabla 1. La etiologia de la eritrodermia fue similar en muje-
res y hombres.

Dentro de las manifestaciones cutaneas, ademas del eri-
tema y la descamacion que estuvieron presentes en el 100%
de los casos, se observo la presencia de islotes de piel sana
en 22 (32%) pacientes y una queratodermia palmoplantar en
5 (7%). El prurito fue el hallazgo clinico mas frecuente (67
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Hallazgos histopatologicos en pacientes con eritrodermia

Hallazgos histopatologicos RAF
(n=34)

Exocitosis de linfocitos 34/34
Espongiosis 0/34
Infiltrado de eosinofilos 34/34
Infiltrados dérmicos de linfocitos atipicos 0/34
Queratinocitos necroticos 22/34
Acantosis 0/34

PS LC Eccema PRP
(n=14) (n=9) (n=3) (n=3)
5/14 9/9 2/3 0/3
9/14 6/9 3/3 2/3
8/14 0/9 0/3 1/3
0/14 9/9 0/3 0/3
0/14 0/9 0/3 0/3
14/14 5/9 3/3 3/3

LC: linfoma cutaneo; PRP: pitiriasis rubra pilaris; PS: psoriasis; RAF: reaccion adversa a farmacos.

casos [95%]), seguido por los edemas (18 casos [25%]), las
adenopatias (17 casos [24%]) y la fiebre (4 casos [5,7%]).

A todos los pacientes se les realizaron biopsias cuta-
neas. En 58 casos (83%), se llevaron a cabo dentro de las
primeras 48 h de hospitalizacion. Los hallazgos histopatolo-
gicos se describen en la tabla 2. La histopatologia identificd
caracteristicas que contribuyeron al diagnodstico final en 69
pacientes (98%). La mediana de tiempo hasta el diagnostico
etioldgico fue de 7 dias (intervalo de 0-365 dias). En aque-
llos pacientes con un linfoma cutaneo, un eccema crénico y
una pitiriasis rubra pilaris se requirié un nimero mayor de
biopsias (6 a 8 biopsias) para el diagndstico y la mediana de
tiempo hasta el diagnostico en estas patologias fue de 25
dias (ver tabla 1). En los casos en los que se realizé mas de
una biopsia, estas se efectuaron de forma consecutiva, ante
rebrotes de la enfermedad y se repitieron hasta obtener un
diagnostico de certeza, en un periodo maximo de tiempo
de un ano. En todos los pacientes que presentaron RAF se
requirié una Unica toma de biopsia para llegar al diagnostico.

En 7 pacientes el diagnostico cambié durante el segui-
miento. Esto se debe a que los resultados histologicos
iniciales revelaron un diagnéstico, pero debido al compor-
tamiento clinico de la enfermedad, las tomas de muestra
se repitieron dado que se consideraban otros diagnésticos
alternativos como mas probables. En 2 pacientes se diagnos-
tico inicialmente un eccema, pero con las siguientes biopsias
se llegd al diagnostico de certeza de pitiriasis rubra pilaris y
psoriasis, respectivamente. En un paciente se diagnostico
inicialmente una psoriasis, pero finalmente, tras realizar
multiples biopsias se llegd al diagnostico de certeza de una
micosis fungoide en placas. En 4 pacientes, las biopsias cuta-
neas iniciales eran inespecificas y solo evidenciaban una
dermatitis perivascular superficial. Con las biopsias conse-
cutivas, se lleg6 al diagndstico etioldgico de una psoriasis en
un paciente, y en los 3 restantes, de un linfoma cutaneo.

Dentro de los hallazgos de laboratorio (tabla 3) se observd
en orden de frecuencia una hipoproteinemia e hipoalbumi-
nemia en 49/70 (70%) pacientes, un aumento de la PCRy de
la eritrosedimentacion en 21/26 (81%), una LDH elevada en
28/35 (80%), una hipocalcemia en 27/34 (80%), una leucoci-
tosis en 25/70 (36%), una elevacion de las transaminasas en
15/70 (21%) y una disminucién de la hemoglobina en 13/70
(19%). En 46 (66%) pacientes se observo eosinofilia. De estos,
en 12 (26%) se evidencid una eosinofilia grave superior al 10%
y en 6 (13%) una eosinofilia moderada. La eosinofilia severa
se encontr6 en 7/34 pacientes con RAF (20%) y en 13/36
(36%) pacientes con otras enfermedades de la piel. Esto no
resultd ser estadisticamente significativo.

Los tratamientos instaurados variaron segln la etiologia.
En todos los casos se suspendieron durante la hospitalizacion
aquellos farmacos que no eran considerados estrictamente
necesarios, asi como aquellos sospechosos de estar relacio-
nados con el cuadro. Luego de la toma de biopsia se iniciaron
corticoides sistémicos en 44 de los 70 pacientes. En aquellos
en los cuales ya se reconocia a la psoriasis como patolo-
gia desencadenante o subyacente, se utilizo ciclosporina,
acitretin o infliximab.

La mediana de tiempo de hospitalizacion fue de 7 dias.
En 45 de 70 pacientes (65%) se presentd una o mas com-
plicaciones durante la misma. La infeccion de piel y partes
blandas fue la mas frecuente (25/45) (tabla 4).

Nueve pacientes (13%) sufrieron una recaida de la eri-
trodermia tras una mediana de 12 semanas (intervalo
intercuartilico: 8-22 semanas), desde la resolucion del cua-
dro de eritrodermia inicial. La causa mas frecuente de la
recaida fue el linfoma cutaneo (n=3). Catorce pacientes
fallecieron, de los cuales 9 (65%) murieron dentro del primer
ano tras el diagnostico de la eritrodermia. Solo 2 muertes
estuvieron asociadas a la eritrodermia y sucedieron durante
la hospitalizacion. En un caso, esto se debi6é a un linfoma
cutaneo y en otro a una necrolisis epidérmica toxica. A su
vez, la enfermedad que desencadent la eritrodermia causé
la muerte en 4 de los 14 pacientes, en uno debido a una
hepatitis fulminante secundaria a una RAF un mes después
de resuelto el cuadro cutaneo y en 3 casos debido a la pro-
gresion del linfoma cutaneo (ver tabla 5).

Finalmente, no se encontraron asociaciones entre las
causas de eritrodermia, las manifestaciones clinicas, los
hallazgos de laboratorio y la evolucion del cuadro.

En nuestro estudio encontramos 3 resultados relevantes. En
primer lugar se observd que las RAF fueron la primera causa
de eritrodermia, a diferencia de otras series donde estas
representan la segunda causa conocida mas frecuente luego
de las dermatosis preexistentes®~'®. En segundo lugar, se evi-
dencio a la vancomicina como el principal desencadenante
mientras que en otras series se identifican a la carbamace-
pina, la penicilina y el alopurinol con mayor frecuencia®'%"".
Tercero, no encontramos asociaciones estadisticamente sig-
nificativas entre las variables estudiadas, ni se identificaron
predictores de una determinada etiologia, marcadores de
mala evolucion o factores de riesgo asociados a mortalidad.
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Hallazgos de laboratorio en pacientes con eritrodermia

Alteraciones de laboratorio

Hiperglucemia (gl > 140 mg/dL)
Anemia (hemoglobina<10g/dL)
Leucopenia (<4000/mm?)
Leucocitosis (> 11.000/mm?3)
Eosinofilia (> 500 c/mcL)
Plaquetopenia (< 150.000/mm?3)
Falla renal (creatinina>1,5mg/dL)
Transaminasas elevadas

% (n = pacientes con

hallazgos

patoldgicos/total de
pacientes en quienes se

realizo la determinacion)

17 (n=12/70)
19 (n=13/70)
14 (n=10/70)
36 (n=25/70)
66 (n=46/70)
27 (n=19/70)
20 (n=14/70)
21 (n=15/70)

LDH (>210UI/L)
Hiponatremia (< 135 mmol/L)

80 (n=28/35)
23 (n=16/70)

Hipernatremia (> 146 mmol/L) 8 (n=4/52)
Hipofosfatemia (< 2,5 mg/dL) 29 (n=15/52)
Hiperfosfatemia (>4,5mg/dL) 7 (n=5/70)
Hipopotasemia (< 3,5 mmol/L) 9 (n=5/54)

Hipocalcemia (< 8,5mg/dL)
Eritrosedimentacion (> 20 mm)
PCR (>10mg/L)
Hipoproteinemia (< 6g/dL)
Hipoalbuminemia (< 3.4g/dL)
Hiperuricemia (>7mg/dL)

80 (n=27/34)
81 (n=21/26)
81 (n=21/26)
71 (n=50/70)
71 (n=50/70)
43 (n=10/23)

LC: linfoma cutaneo; PRP: pitiriasis rubra pilaris; PS: psoriasis; RAF: reaccion adversa a farmacos.

Complicaciones durante la hospitalizacion

Complicaciones
dicha complicacion

Infeccion de piel y partes blandas
Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia renal aguda
Tromboflebitis asociada a catéter
Requerimiento de vasopresores
Neumonia

Shock séptico

Trombosis venosa profunda

N =Total de pacientes con

RAF PS LC Eccema PRP Otras
4/12 5/12 3/12 0/12 0/12 0/12
10/13 1/13 1/13 0/13 0/13 1/13
5/10 0/10 2/10 1/10 0/10 2/10
14/25 4/25 3/25 1/25 1/25 3/25
22/46 10/46 6/46 3/46 4/46 3/46
9/19 2/19 4/19 0/19 0/19 4/19
8/14 3/14 1/14 1/14 0/14 1/14
12/15 1/15 2/15 0/15 0/15 0/15
10/28 5/28 4/28 3/28 3/28 4/28
10/16 2/16 1/16 1/16 0/16 2/16
2/4 0/4 0/4 1/4 1/4 0/4
8/15 1/15 0/15 1/15 2/15 3/15
2/5 1/5 1/5 0/5 0/5 1/5
2/5 1/5 2/5 0/5 0/5 0/5
14/27 6/27 3/27 1/27 0/27 3/27
7/21 7/21 3/21 0/21 2/21 2/21
10/21 6/21 1/21 0/21 2/21 2/21
27/50 9/50 6/50 0/50 2/50 6/50
26/50 10/50 6/50 0/50 2/50 6/50
4/10 5/10 0/10 1/10 0/10 0/10
RAF PS LC Eccema PRP Otras
8/34 8/14 1/9 1/3 1/3 4/7
2/34 0/14 0/9 0/3 0/3 2/7
8/34 0/14 0/9 0/3 0/3 1/7
1/34 3/14 0/9 0/3 0/3 1/7
5/34 0/14 1/9 0/3 0/3 1/7
4/34 1/14 0/9 0/3 0/3 3/7
1/34 1/14 0/9 0/3 0/3 2/7
1/34 1/14 2/9 0/3 0/3 0/7

LC: linfoma cutaneo; PRP: pitiriasis rubra pilaris; PS: psoriasis; RAF: reaccion adversa a farmacos.

A excepcion de las causas, el resto de las caracteristi-
cas de nuestros pacientes fueron similares a las otras series
publicadas®~'¢.

En la poblacion estudiada, se observo que el cuadro fue
agudo en el 76% de los pacientes, lo cual es similar a lo
comunicado por Pal et al. con un 86%'“. Consideramos que en
nuestro estudio esto puede estar relacionado con el elevado
numero de pacientes con RAF, en los cuales la presentacion
suele ser aguda, la resolucion mas rapida y el tiempo de
hospitalizacion mas corto que en los casos con una eritro-
dermia de otra etiologia. Como se mencioné anteriormente,
uno de los datos mas relevantes fue que encontramos a las
RAF como la primera causa de eritrodermia, y que la vanco-
micina fue el desencadenante mas frecuente, a diferencia
de lo comunicado por Miyashiro y Sanches y Akhyani et al.

quienes destacan a las RAF como segunda causa, en la mayor
parte de los casos debida a otros farmacos'>'®. Estas diferen-
cias encontradas con la literatura pueden estar relacionadas
con el hecho de que nuestra poblaciéon de estudio estaba
representada por pacientes hospitalizados, entre los cuales
las RAF graves son mas frecuentes. A su vez, la vancomi-
cina es un farmaco ampliamente utilizado en este ambito de
atencion médica, lo cual podria explicar que sea el principal
desencadenante (ver tabla 6). La segunda causa de eritro-
dermia que observamos fueron las dermatosis preexistentes.
En 30 de los pacientes de nuestra casuistica se present6
una dermatosis previa, siendo la psoriasis y el eccema las
mas frecuentes, lo cual es similar a lo comunicado en la
literatura® ', El porcentaje de neoplasias malignas como
causa de eritrodermia fue bajo en nuestro estudio, al igual
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Mortalidad en pacientes con eritrodermia

Causas de la eritrodermia
en pacientes fallecidos

Muerte ocasionada por la
eritrodermia
(n = pacientes)

RAF -
Psoriasis -
Micosis fungoide -
Linfoma T cutaneo -
Enfermedad ampollar 1
EICH -
Idiopatica -

Muerte no relacionada con
la eritrodermia ni con la
enfermedad que causo la
misma (n = pacientes)

Muerte no relacionada con
la eritrodermia pero si con
la enfermedad de base que
causo la misma
(n = pacientes)

2 5
2 -
1

EICH: enfermedad injerto contra huésped; RAF: reaccion adversa a farmacos.

que lo informado por Akhyani et al. y Khaled et al.®'2. Por
otro lado, Miyashiro y Sanches y Akhyani et al. comunicaron
que no pudieron identificar la causa del cuadro y lo denomi-
naron eritrodermia idiopatica en el 17% de los pacientes, a
diferencia de esta casuistica en la cual en solo un paciente
(1,4%) no se pudo determinar la etiologia'>'®. Por otro lado,
estos resultados pueden estar influidos por el hecho de que
se efectuaron toma de muestra de biopsias cutaneas en
todos los pacientes, y que en aquellos casos en los cua-
les se evidenciaron hallazgos histopatoldgicos que no eran
concluyentes se repitio la toma de biopsias, hasta lograr al
diagnostico de certeza.

Con respecto a las manifestaciones clinicas, encontramos
que nuestros hallazgos son coincidentes con lo comunicado
por estos autores con respecto a la fiebre y su asociacion
a RAF (un 5,7% y un 6,7%, respectivamente). Por otro lado,
como diferencias en nuestra casuistica observamos la pre-
sentacion de islotes de piel sana en el 32% de los casos (vs.
47%), queratodermia palmoplantar en el 7% (vs. 70,3%), ede-
mas en el 25% (vs. 62%) y adenopatias en el 24% (vs. 65%)'°.
Esto quizas podria estar relacionado con el hecho de que
la primera causa de eritrodermia fueron las RAF de presen-
tacion aguda, las cuales no se suelen asociar al desarrollo
de queratodermia, asi como con el bajo nimero de casos
vinculados a malignidad con poco compromiso ganglionar.

Las alteraciones del laboratorio en los pacientes con eri-
trodermia de nuestra serie son similares a los comunicados
por Miyashiro y Sanches en América del Sur'®. Al realizar el
analisis de estos datos para evaluar su relacion con las otras
variables estudiadas no encontramos asociaciones estadisti-
camente significativas.

Los hallazgos histopatoldgicos y su correlacion con el
cuadro clinico en los pacientes con eritrodermia suelen ser
complejos, dado que los cambios cutaneos especificos de las
diferentes dermatosis se solapan con cambios inflamatorios
inespecificos. En nuestro trabajo observamos que esta corre-
lacion fue mas sencilla de realizar en los pacientes con RAF,
en quienes se llegd al diagndstico mediante lo recabado en
la historia clinica, la identificacion del desencadenante, los
hallazgos de laboratorio, el resultado de una biopsia cuta-
nea y la aplicacion de scores especificos (ver tabla 6). Sin
embargo, en algunos casos que se presentan en la prac-
tica cotidiana, la ausencia de antecedentes dermatoldgicos,
relacion temporal con farmacos, manifestaciones clinicas

especificas o hallazgos histologicos orientativos esta corre-
lacion no permite el diagnostico etioldgico del cuadro. En
estos pacientes, asi como ante discordancias entre la clinica
y la histologia, el seguimiento clinico es fundamental. A su
vez, en muchos casos se debe considerar la realizacion de
nuevas biopsias cutaneas como sucedio en 24 de los 70 casos
comunicados en este trabajo, y eventualmente una biopsia
de ganglio linfatico, ante la sospecha de linfoma. En nues-
tro trabajo, la mediana de tiempo de hospitalizacion fue de
7 dias. No encontramos otras publicaciones que informen
sobre este dato. La mortalidad en nuestra casuistica fue del
3%, similar a lo descrito por Rym et al. y Khaled et al.>’. En lo
comunicado por Miyashiro y Sanches y Akhyani et al., la pro-
porcidn de muertes fue de 1y 3,8% respectivamente’>'®, Las
diferencias entre lo comunicado por estos autores y nues-
tra casuistica quizas puedan deberse a que el tiempo de
seguimiento en nuestros pacientes fue mas prolongado®’°.

No hemos encontrado publicaciones de series de casos
que informen sobre los tratamientos instaurados en los
pacientes con eritrodermia, lo que no nos permite evaluar
si los mismos pueden tener un impacto en la frecuencia de
recaidas, en la remision o refractariedad a los mismos. No
se identificaron predictores de una determinada etiologia,
marcadores de mala evolucion o factores de riesgo asociados
a mortalidad.

Las limitaciones de este trabajo estan relacionadas con
el diseno metodologico (estudio retrospectivo, unicéntrico,
con un numero bajo de casos), el sesgo de selecciéon (ya
que todos los pacientes fueron atendidos en un centro de
referencia de alta complejidad) y el periodo de inclusion
durante el cual el manejo de la enfermedad fue cambiando.

Como fortalezas de esta investigacion se destaca que el
Hospital Italiano de Buenos Aires es un centro de referencia
y derivacién de pacientes de alta complejidad y cuenta con
un sistema de historia clinica digitalizado e integrado desde
1996. Esto nos permitio obtener datos completos y confia-
bles, no perder informacion al analizar lo registrado, un
abordaje integral de los pacientes y su seguimiento durante
un periodo de tiempo largo.

El estudio de las eritrodermias es complejo y el diag-
nostico, dificil. En nuestro estudio, las RAF fueron la causa
mas frecuente. La realizacion de multiples biopsias cutaneas
puede ser clave para determinar la etiologia. Estudios adi-
cionales deben abordar la asociacion de la eritrodermia con
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Caracteristicas de las RAF identificadas como causas de eritrodermia

Tipos de RAF

DRESS(n = 32)

Farmacos
sospechosos como (dias)
desencadenante

(n=total de

pacientes afectados)

Vancomicina 10-30
(n=7/32)

Lamotrigina
(n=5/32)

Trimetoprima/
Sulfametoxazol
(n=4/32)

Allopurinol
(n=2/32)

Amoxicilina/
Clavulanico
(n=2/32)

Piperacilina/
Tazobactam
(n=1/32)

Clindamicina
(n=1/32)

Certolizumab
(n=1/32)

Ceftriaxona
(n=1/32)

Cefalexina
(n=1/32)

Bendamustina
(n=1/32)

Aciclovir
(n=1/32)

Imipenem
(n=1/32)

Hidroxicloroquina
(n=1/32)

Fenitoina
(n=1/32)

Contraste iodado
(n=1/32)

Demora evocadora Hallazgos clinicos

(n=total de
pacientes afectados)

Eritema morbiliforme
(n=19/32)

Eritema confluente
(n=15/32)

Edema facial
(n=5/32)

Lesiones purpuricas
(n=5/32)
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HP

Exocitosis de
linfocitos, infiltrado
de eosinofilos,
queratinocitos
necroticos aislados

Diagnostico
definitivo

Regiscar > 4
32/32
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Tabla 6  (continuacion)

Tipos de RAF  Farmacos

Demora evocadora Hallazgos clinicos

HP

Diagnostico

sospechosos como (dias) (n=total de definitivo
desencadenante pacientes afectados)
(n=total de
pacientes afectados)
NET (n=2) Vancomicina 7-10 Signo de Nikolsky Desprendimiento Criterios
(n=1/2) (n=2/2) dermoepidérmico, Ingen-Housz-Oro
queratinocitos presentes en 2/2
Piperacilina/ Signo de Asboe necroticos
Tazobactam Hansen confluyentes,
(n=1/2) (n=2/2) infiltrados
linfomonocitarios
Fenobarbital (n=1/2) Areas de
denudamiento
cutaneo
(n=2/2)

Eritema confluente

(n=2/2)

Compromiso de

mucosas
(n=2/2)

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms/Reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos; HP: histo-
patologia; NET: necrolisis epidérmica toxica; RAF: reaccion adversa a farmacos.

causas desencadenantes, hallazgos de laboratorio e histolo- 7.

gicos, el prondstico y la mortalidad.
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