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PREFACIO

La medicina moderna utiliza como pilar fundamental la medicina basada en la
evidencia. Esta estrategia hace uso de la mejor disponible, la evaluacion critica
de la misma, la experiencia clinica, las perspectivas y valores de los pacientes,
con el fin de generar recomendaciones en las distintas instancias del proceso
de atencion (diagnoéstico, tratamiento y rehabilitacion) para diferentes
eventos de interés en salud. Lo anterior desde una matriz de priorizaciéon que
atienda las necesidades de los pacientes, los prestadores y las instituciones
que brindan servicios. El objetivo final es brindar atencion de calidad desde un
ambito de equidad y racionalidad financiera.

Las recomendaciones basadas en la evidencia pueden plasmarse en dife-
rentes tipos de documentos, como guias de practica clinica (GPC), protocolos,
procedimientos, manuales, instructivos, entre otros, cada uno con finalidades
y aplicaciones diferentes. Las GPC son usadas por el personal de salud para
consultar las mejores recomendaciones para la atencion de los pacientes y,
aunque las GPC se desarrollan con altos estandares de calidad, estas reco-
mendaciones deben implementarse mediante procedimientos sistematicos
que consideren las especificidades de las organizaciones y los fines que se
busquen. Las recomendaciones buscan llevar a los pacientes las mejores
opciones a partir de la informacion disponible, considerando la flexibilidad y
la excepcion, cuando ella cabe.

El Hospital Universitario Nacional de Colombia (HUN) ha venido trabajando, en
colaboracion con la Universidad Nacional de Colombia y el Instituto de Inves-
tigaciones Clinicas de la Universidad Nacional de Colombia, en el desarrollo de
un proceso que busca estandarizar la atencion en salud, teniendo en cuenta
la mejor evidencia, los recursos disponibles y la interdisciplinariedad, con el
proposito de generar un abordaje integral que mejore los desenlaces de los
pacientes y optimice el uso de los recursos a nivel hospitalario. El proceso se
denomina Estdndares Clinicos Basados en Evidencia (ECBE).

En este documento, se presenta el ECBE relacionado con reacciones cutaneas
adversas severas a medicamentos, que hace parte de la serie del mismo nombre
que incluye las condiciones o enfermedades de mayor carga para el Hospital
Universitario Nacional de Colombia. Este documento es el resultado del trabajo
conjunto del equipo clinico y metodoldgico de las instituciones participantes y
es un aporte al mejoramiento de la atencion en salud.

Hacer medicina basada en la evidencia es lo nuestro.
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INTRODUCCION

Las RCAM (reacciones cutaneas adversas a medicamentos) son un grupo de
condiciones clinicas caracterizadas por la alteracion en la estructura o funcion
de la piel, las mucosas o los anexos cutaneos, inducida por la exposicion a un
farmaco determinado. Ademas, son la manifestacion mas comun de las reac-
ciones adversas a medicamentos (RAM), que, segtin la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), se definen como una respuesta perjudicial y no intencionada a
un medicamento que ocurre a dosis normalmente utilizadas en seres humanos
para profilaxis, diagndstico o tratamiento de una enfermedad o para la modifi-
cacion de la funcion fisiologica (1, 2).

Se estima que entre 10 y 15 % de los pacientes medicados desarrollan una
RAM (3). En el ambito hospitalario, se ha reportado que la incidencia de
RCAM en pacientes hospitalizados, en paises desarrollados, varia entre 1-3 %,
mientras que, en paises en vias de desarrollo, varia entre 2-5 % (4). En lo que
respecta al ambito ambulatorio, Chatterjee et al. (4), en un estudio realizado
en 27 726 pacientes que asistieron en un periodo de un afio al servicio ambu-
latorio de dermatologia de un hospital universitario de Calcuta, en India,
reportan una incidencia de RCAM de 2.6 %.

Los principales factores de riesgo de las RCAM son edad avanzada, polifarmacia,
tener afectacion del sistema inmunitario, tener el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), tener linfoma y sufrir de enfermedades autoinmunes. La mayoria
de estas reacciones son causadas por unos pocos grupos farmacolégicos, a saber:
antibiéticos (betalactamicos y sulfamidas), anticonvulsivantes (fenitoina y carba-
mazepina), hipouricemiantes (alopurinol), antihipertensivos, inhibidores de la
enzima conversiva de la angiotensina (IECA) y medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) (fenilbutazona, aspirina y pirazolonas) (5).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica las RCAM de laAalaF,
seglin su mecanismo fisiopatolégico (1). Las RCAM de tipo B no son predeci-
bles por el mecanismo de accion del farmaco y dependen de la susceptibilidad
del paciente, por lo que se les conoce como reacciones idiosincrdticas; ademas,
su causa puede ser inmunoldgica o no inmunoldgica (8). Las RCAM de tipo
B de causa inmunoldgica hacen referencia a reacciones de hipersensibilidad
que pueden ser inmediatas o tardias, siendo estas ultimas conocidas como
reacciones de hipersensibilidad tipo 1V, que, a su vez, se subdividen en cuatro
grupos (1Va, IVb, IVc, IVd), segtin las células efectoras involucradas (monocitos,
eosindfilos, linfocitos y neutréfilos) (6).

Por otra parte, segun la gravedad de las manifestaciones clinicas, las RCAM
se clasifican en leves, moderadas y severas. En la mayoria de los casos, estas
reacciones son leves, autolimitadas y, por lo general, se resuelven después de
suspender la administracion del agente causal; sin embargo, estas pueden ser
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severas y potencialmente mortales en hasta 2 % de los casos (7). Las RCAM
severas incluyen el SSJ, el sindrome de reaccion a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), la NET y la pustulosis exantematica generali-
zada aguda (PEGA) (6).

Estas reacciones se caracterizan por la aparicion de lesiones cutaneas en
zonas extensas de la piel, como ampollas, erosiones, necrosis, exantemas
maculopapulares o pustulas, y pueden estar asociadas a compromiso de
otros drganos, por lo que pueden resultar en la necesidad de hospitalizacion,
la prolongacion de la estancia hospitalaria o, incluso, causar la muerte (8).
EL SSJ y la NET (SSJ/NET) son reacciones mucocutaneas severas a medica-
mentos, caracterizadas por la formacion de ampollas y por desprendimiento
del epitelio. Los dos términos describen fenotipos con un espectro especifico
de severidad, donde el SSJ es la forma menos extensa (compromiso <10 % de
SCT) y la NET, la mas extensa (compromiso >30 %).

En ambos tipos de reaccion, pueden ocurrir complicaciones sistémicas que
pueden resultar en sindrome de disfuncion multiorgdnica. Ademas, se ha descrito
que la tasa de mortalidad en pacientes con SJS/NET es aproximadamente de
22 %y que los sobrevivientes de la forma grave de la enfermedad —es decir,
la NET— con frecuencia sufren secuelas importantes a largo plazo. EL SSJ, asi
como su forma grave, se clasifica como una reaccion de hipersensibilidad tipo
IVc inducida por farmacos y mediada por linfocitos T citotoxicos que conducen
a la apoptosis y necrosis masiva de queratinocitos (9).

El sindrome DRESS se clasifica como una reaccién de hipersensibilidad tipo
IVb mediada por eosinéfilos. Se caracteriza por el desarrollo de erupciones
cutaneas maculopapulares, alteraciones hematoldgicas como eosinofilia y
linfocitosis atipica, linfadenopatias y la afectacion de 6rganos internos (10).
Por su parte, la PEGA se clasifica como una reaccion de hipersensibilidad tipo
IVd mediada por neutroéfilos, los cuales infiltran la epidermis, desencadenando
la aparicion de numerosas pustulas estériles sobre una base eritematosa. En
algunos casos, la PEGA se asocia con fiebre y leucocitosis (11).

El tratamiento de las RCAM consiste en la suspension del posible farmaco
causal, la implementacion de medidas de soporte, tales como cuidados
basicos de la barrera cutanea y de las mucosas, la administracion de liquidos
y electrolitos, la prevencion e identificacion de infecciones secundarias y en
la instaurar el tratamiento médico especifico segtin el compromiso organico
presentado. Es importante mencionar que, en la actualidad, no hay una terapia
farmacolégica especifica para todos los tipos de RCAM (1).

En el caso del Hospital Universitario Nacional de Colombia (HUN), las RCAM
severas constituyen la principal causa de interconsulta al Servicio de Derma-
tologia, donde al mes son valorados entre 3 y 7 pacientes por este motivo.
Entre 2017 y 2019, en el Servicio de Dermatologia se valoraron 99 pacientes
con sospecha de RCAM, de los cuales el 14 %, 11 % y 3 % fueron casos de
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DRESS, PEGA y SSJ/NET, respectivamente (12). En 2019, hubo 24 ingresos
hospitalarios, 154 consultas ambulatorias y se realizaron mas de 500 proce-
dimientos (examenes de laboratorios y pruebas de diagnostico por imagen),
debido a RCAM.

La atencion integral de estos pacientes en el HUN, desde el apoyo diagndstico
hasta el tratamiento integral y seguimiento, involucra los servicios/ areas asis-
tenciales de dermatologia, medicina interna, medicina critica, quimica farmacéu-
tica, enfermeria, oftalmologia, patologia, enfermeria, oftalmologia, ginecologia,
urologia y rehabilitacion. Por tal motivo, estandarizar el tratamiento de los
pacientes con RCAM en el hospital es de gran relevancia.

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de este ECBE es generar recomen-
daciones (presentadas mediante un diagrama de flujo) relativas al diagndstico
y tratamiento de pacientes adultos con RCAM severas y, de esta forma, propor-
cionar directrices que optimicen la calidad de la atencion en salud brindada a
estos pacientes y, en consecuencia, mejorar su calidad de vida.
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ALCANCE

Este ECBE busca, con base en la mejor evidencia disponible, elaborar un algo-
ritmo clinico del diagnéstico y tratamiento de pacientes adultos con RCAM
severas atendidos en el HUN, en cualquiera de sus modalidades de prestacion de
servicios de salud: consulta externa e ingreso a hospitalizacion en sala general o
a Unidad de Cuidado Intensivo (UCI).

Las recomendaciones contenidas en este, estan dirigidas a los profesionales de
la salud involucrados en la atencion de pacientes con RCAM severas (médicos
dermatologos, internistas, intensivistas, oftalmdlogos, patdlogos, médicos gene-
rales, residentes, enfermeros y quimicos farmacéuticos, entre otros).

EL ECBE también podra ser usado tanto por docentes como por estudiantes
de ciencias de la salud (pregrado y postgrado) de la Universidad Nacional de
Colombia que se encuentren realizando sus practicas clinicas en el HUN, asi
como por personal asistencial y/o administrativo de la institucién respon-
sable de tomar decisiones relativas al tratamiento de estos pacientes, con
el fin de facilitar el proceso de implementacion del ECBE en el hospital. Es
importante mencionar que este documento no incluye recomendaciones para
poblacion pediatrica (< 18 afios) o gestantes.
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OBJETIVOS

Estos se dividen en general y especificos, como se detalla a continuacion.

Objetivo general

Identificar las indicaciones para el diagnoéstico y tratamiento integral de
pacientes adultos con RCAM severas atendidos en el HUN mediante el desa-
rrollo de un ECBE.

Objetivos especificos

+ Identificar las areas asistenciales del HUN involucradas en el diagnéstico y
tratamiento de pacientes adultos con RCAM severas.

« Identificar recomendaciones basadas en la evidencia para el diagndstico y
tratamiento de pacientes con RCAM severas.

- Generar un consenso entre las areas asistenciales involucradas sobre el
diagnostico y tratamiento de pacientes con RCAM severas en el HUN.

« Elaborar un algoritmo clinico para el diagnostico y tratamiento de pacientes
con RCAM severas atendidos en el HUN.

« Identificar puntos de control para laimplementacion y evaluacion del ECBE.

« Presentar los lineamientos para la difusion e implementacion del ECBE.
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EL ECBE se desarrollé mediante un proceso secuencial de siete fases: i) conforma-
ciondelgrupo desarrollador; ii) definicion del alcance y los objetivos del ECBE;
iii) revision sistematica de guias de practica clinica (GPC); iv) elaboracion del algo-
ritmo preliminar; v) establecimiento de un acuerdo interdisciplinario; vi) elaboracion
del algoritmo final, y vii) revision y edicion del ECBE (ver figura 1).

Conformacion del
grupo desarrollador

Revision sistematica Definicion de alcance
de GPC y objetivos

Elaboracion propuesta preliminar:
diagramas de flujo y puntos de control

Reunion elaboracion

Lectura y extraccion de la Revision y edicion
evidencia de las GPC del ECBE

Tabla comparativa de
recomendaciones

Figura 1. Metodologia del proceso secuencial de desarrollo del estandar clinico
basado en la evidencia para el diagndstico y tratamiento de pacientes adultos
con reacciones adversas cutaneas adversas severas a medicamentos en el
Hospital Universitario Nacional de Colombia

El grupo desarrollador del ECBE estuvo conformado por expertos en
dermatologia, farmacia y epidemiologia clinica, y todos los miembros dili-
genciaron los formatos de divulgacion de conflictos de intereses. Una vez
constituido, el grupo interdisciplinario estableci6 los objetivos y el alcance
del ECBE. En la etapa de revision de la literatura, se realizaron blsquedas
sistematicas en diferentes bases de datos (Medline, Embase, Cochrane
Library y LILACS), organismos desarrolladores y compiladores de GPC,
utilizando lenguaje controlado para identificar las GPC que respondieran al
objetivo y alcance planteados (ver el anexo 1 para mas informacion sobre
las estrategias de busqueda). El proceso de tamizacion y seleccion de la
evidencia se realiz6 teniendo en cuenta los siguientes criterios de elegibi-
lidad establecidos por el equipo desarrollador:
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Criterios de inclusién
Estos son:

« ELGPC sobre el diagnostico y tratamiento de pacientes adultos con RCAM.
+ GPC publicadas en inglés o espaiiol y con acceso a texto completo.
+ GPC publicadas en los tltimos 10 afios.

+ GPC con evaluacion de la calidad global mayor a seis, segtin el instrumento
AGREE Il 0 con un puntaje mayor a 60 % en los dominios de rigor metodolégico
e independencia editorial.

Criterios de exclusion
Son los siguientes:

+ GPC sobre el diagnostico y tratamiento de las RCAM en poblacion pediatrica.

+ GPC sobre el diagnéstico y tratamiento de las RCAM en gestantes.

La tamizacion de la evidencia se realiz6 mediante la revision del titulo,
resumen y texto completo de los documentos identificados en las biisquedas
sistematicas. Este proceso fue realizado de manera independiente por dos
miembros del grupo desarrollador y las discrepancias fueron resueltas por un
tercer integrante. La calidad de las GPC seleccionadas se evalub de manera
independiente por dos integrantes del grupo desarrollador (un experto
clinico y un experto metodolégico), para lo cual se utiliz6 el instrumento
AGREE 11 (13).

El proceso de tamizacion y seleccion de las GPC se resume en el diagrama
PRISMA (ver anexo 3). Finalmente, después de aplicar los criterios de elegi-
bilidad, se incluyeron los documentos presentados en la tabla 1. Para mas
informacion sobre las busquedas sistematicas de la literatura realizadas,
ver los anexos 1y 4.
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En cuanto a la elaboracion de la propuesta preliminar del ECBE: en primer
lugar, se elaboro la tabla de extraccion de informacion utilizando un sistema de
dominios (explicado en el anexo 4); en segundo lugar, se extrajo la evidencia
contenida en las GPC seleccionadas (los niveles de evidencia y grados de reco-
mendacion utilizados por cada una de las 4 GPC seleccionadas se encuentran
en el anexo 4); Finalmente, se identificaron las areas asistenciales del HUN
involucradas en el proceso de atencién de pacientes adultos con RCAM severas
y se elabor¢ el diagrama de flujo preliminar para el diagnéstico y tratamiento
de estos pacientes en el hospital. En la fase del acuerdo interdisciplinario, se
designaron representantes de las areas asistenciales involucradas en la atencion
del paciente con RCAM severas, a quienes se les envid la version preliminar del
algoritmo para que lo evaluaran antes de asistir a la reunion de consenso.

En la reunion, participaron los representantes de los siguientes servicios/
areas asistenciales del hospital: i) dermatologia, ii) enfermeria, iii) clinica
de heridas, iv) cuidado critico, v) oftalmologia, vi) otorrinolaringologia,
vii) urologia, viii) farmacia y ix) laboratorio clinico y patologia. Para esta
reunion, se logro la presencia de representantes de las siguientes areas asis-
tenciales: i) dermatologia, ii) enfermeria, iii) clinica de heridas, iv) cuidado
critico, v) oftalmologia, vi) otorrinolaringologia, vii) urologia, viii) farmacia, y
ix) laboratorio clinico y patologia. El lider clinico del ECBE estuvo a cargo de
la presentacion de los diagramas de flujo y la reunion fue moderada por un
representante de la Direccion de Investigaciones e Innovacion.

Se presentaron cinco secciones del ECBE, asi como una seccion adicional sobre
los puntos de control; posteriormente, se realizaron las votaciones correspon-
dientes para cada una. El resultado de las seis votaciones permitié confirmar
la existencia de un consenso favor de utilizar las recomendaciones relativas
al diagnostico y tratamiento del paciente con RCAM severas en el HUN y
contenidas en los diagramas de flujo presentados (los resultados adicionales
de este ejercicio se encuentran disponibles en el anexo 1). Luego, el equipo
desarrollador unifico las sugerencias realizadas por los representantes de los
servicios asistenciales en el marco del consenso interdisciplinario y, con base
en estas, elaboro la version final del ECBE. Finalmente, se realizo la revision
de estilo, edicion y diagramacion del documento y, de esta forma, se obtuvo la
version final del estandar.
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DIAGRAMA DE FLUJO

En la figura 2, se presenta el diagrama de flujo para el diagnéstico y tratamiento
del paciente con reacciones cutaneas adversas severas a medicamentos en

el HUN.
Paciente con
sospecha
de RCAM
12
SECCION 7y »|  Definir condicion clinica
Y
Diagnostico ‘
SSJ/INET | PEGA
SECCION 2,3 : i SECCION 4+ : DRESS SECCION 5+ :
v v oy v
Paciente con confirmacion de Paciente con confirmacion de Paciente con confirmacién de
RCAM severa por SSJ/NET RCAM severa por DRESS RCAM severa por PEGA
(CIE-10: L5110 L512) (CIE-10: L270) (CIE-10: L270 0 L538)
Determinar Determinar Determinar | 37
severidad severidad severidad
Definir plan de Definir plan de Definir plan de
tratamiento e intervenir tratamiento e intervenir tratamiento e intervenir
Alta Alta Alta

Abreviaturas CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedadesy Problemas
Relacionados con la Salud, Décima Revision.
DRESS: Drug reaction with eosinophilia and systemic syntoms
PEGA: Pustulosis exantematica generalizada aguda
RCAM: Reacciones cutaneas adversas a medicamentos
SSJ/NET: sindrome de Stevens-Johnson / Necrosis Epidérmica
Toxica

Figura 2. Diagrama de flujo para el diagnostico y tratamiento del paciente
con reacciones cutaneas adversas severas a medicamentos en el Hospital
Universitario Nacional de Colombia
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En la figura 3, se presenta la seccion 1 del diagrama de flujo (diagnéstico clinico
del paciente con RCAM severas).

A Paciente con sospecha
SECCION ] de RCAM severa*

Y
| Realizar historia clinica detallada®
Y
¢Exposicion a
si medicamento No
en los dltimos 2
meses?
éPaciente con éPaciente con éPaciente con Considere diagnostico
signos clinicos . No»~  signosclinicos . N signosclinicos . No> diferencial o reconsidere
compatibles con comBatlbles con compatibles con sospechoso si presenta
SSI/NET®? RESS®? PEGA?? doreriol
Si Si Si
38 | Paciente con sospecha Paciente con sospecha Paciente con sospecha
de RCAM severa tipo de RCAM severa tipo de RCAM severa tipo
SSJ/NET DRESS PEGA

Dirige a seccion 2: Dirige a seccion 4: Dirige a seccion 6:
SSJ/Net diagnostico DRESS diagnéstico y PEGA diagnostico y
tratamiento tratamiento

Abreviaturas CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades y Problemas
Relacionados con la Salud, Décima Revision.
DRESS: Drug reaction with eosinophilia and systemic syntoms
PEGA: Pustulosis exantematica generalizada aguda
RCAM: Reacciones cutaneas adversas a medicamentos
SSJ/NET: sindrome de Stevens-Johnson / Necrosis Epidérmica
Toxica

Figura 3. Seccion 1 del diagrama de flujo para el diagnéstico clinico del paciente
con reacciones cutaneas adversas a medicamentos severas
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INFORMACION ADICIONAL

A. Sospecha de RCAM severa

Una RCAM severa es cualquiera que, a cualquier dosis, requiera ingreso
hospitalario o prolongue la estancia hospitalaria, genere una discapacidad o
incapacidad persistente o significativa, sea una amenaza para la vida o resulte
en muerte (16).

B. Historia clinica detallada

Se debe realizar una anamnesis completa con la ayuda del paciente, sus fami-
liares y/o cuidadores y registrar todos los antecedentes médicos del paciente,
asi como sus antecedentes familiares; Ademas, se debe registrar detalla-
damente la informacion sobre los farmacos que han sido administrados al
paciente, incluyendo la indicacion, la dosis, la via de administracion, el o los
momentos de la administracion y el efecto del uso de los medicamentos.
Ademas, es necesario realizar un examen fisico detallado (nivel de evidencia
(NE): IV; GRADE) (14), (NE: 4; SIGN) (10).

C. Exposicion a medicamento

Para que haya sospecha de RCAM, es necesario que el paciente o sus familiares
refieran exposicion a algin medicamento, ya sea oral, topico o intravenoso,
en los ultimos 60 dias, ya que, de lo contrario, se debera sospechar reaccion
cutanea adversa a otras condiciones, tales como ingesta de alimentos, infec-
ciones por virus, bacterias, etc. (NE: IV; Shekelle) (15). El algoritmo de Naranjo,
que se ha usado desde 2004 para identificar la causalidad de las RAM, puede
considerarse como una herramienta de ayuda diagnostica en estos casos
(recomendacion de expertos) (ver anexo 5) (17).

Los siguientes son los medicamentos mas cominmente asociados con la
ocurrencia de reacciones cutaneas adversas (NE: III; Shekelle) (15):

- Alopurinol

- Carbamazepina

» Lamotrigina

- Fenitoina

- Fenobarbital

- Sertralina

- Minociclina

+ Nevirapina

- Pantoprazol
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+ Tramadol
« AINE: oxicam, meloxicam, piroxicam, diclofenaco, indometacina y ketorolaco

« Sulfonamidas: trimetoprin-sulfametoxazol, sulfadiazina, sulfazalazina y
sulfadoxina

« Macrélidos: azitromicina, claritromicina, eritromicina pristinamicina, roxitro-
micina y espiramicina

+ Quinolonas: ciprofloxacino, levofloxacina, normofloxacina, ofloxacina

- Cefalosporinas: cefalexina, cefixima, cefotiam, Ceftriaxona y cefuroxima

- Aminopenicilinas: amoxicilina y ampicilina

D. Sintomas y signos clinicos de SSJ/NET

Se debe verificar la presencia de prodromos (fiebre, malestar general y
sintomas respiratorios), sarpullido (Rash) doloroso y evolucién, con compro-
miso de la mucosa, a maculas y placas rojas-purpdricas atipicas en patron de
dianas con ampollas flacidas y erosiones. El inicio de estos signos y sintomas
suele ocurre entre 4 y 28 dias después de a la administracion del medicamento
(NE: IV; GRADE) (14).

E. Signos clinicos del sindrome DRESS

Es necesario verificar la presencia de fiebre, exantemas maculopapulares
morbiliformes, eritrodermia, edema facial caracteristico de sindrome DRESS,
linfadenopatias, eosinofilia e insuficiencia hepatica, renal o de otro drgano.
El inicio de estos signos clinicos ocurre entre 2 y 6 semanas después de la
administracion del medicamento (NE: IV; SIGN) (10).

F. Signos clinicos de la PEGA

Hay que verificar la presencia de fiebre, leucocitosis y eritema en los pliegues
de la piel con pustulas estériles no foliculares generalizadas. Por lo general,
estos signos aparecen dentro de los 5 dias posteriores al inicio de la adminis-
tracion del medicamento (recomendacion de expertos).

En la figura 4, se presenta la seccion 2 del diagrama de flujo (confirmacion del
diagndstico de SSJ/NET y evaluacion del prondstico).
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SECCION 2 Viene de seccion 1: diagnosticar

Y

Paciente con sospecha de RCAM
severa tipo SSJ/NET

Y
¢Cumple
No— criterios de si
ingreso a
ucie?
Y
Continuar hospitalizacién ol | . Ingreso
en sala general" Hospitalizar en UCI auc
Realizar estudios complementarios’y otros Estudios
que soportan diagnostico: biopsia® | ® complementarios

(CUPS: 860102 0 898201) SSJ/NET

Y

Determinar prondstico de mortalidad con
escala SCORTEN"

¥

Identificar severidad segtin % SCT
comprometida™

Y
¢Se confirma Considerar
diagnéstico _=—No—>»  diagnosticos
de SSJ/NET? diferenciales

Si, paciente en sala Si, paciente
general en UCI

Paciente con RCAM
severa SSJ/NET (CIE-
10:L5110L512),
hospitalizado en UCI

Paciente con RCAM severa
SSJ/NET (CIE-10: L511 0
L512), hospltallzado ensala
general

L» Dirige a seccion 3: tratamiento SSJ/NET <J

Prondstico
SSJ/NET
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Abreviaturas  CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades y Problemas

Relacionados con la Salud, Décima Revision.
CUPS: Codigo Unico para procedimientos en salud
SCORTEN: Escala de Necrolisis Epidérmica Toxica
SCT: superficie corporal total

SJS: sindrome de Stevens-Johnson

NET: necrosis Epidérmica Toxica

VSG: velocidad de sedimentacion globular

UCI: unidad de cuidado intensivo

Figura 4. Seccion 2 del diagrama de flujo: confirmacion del diagnéstico de sindrome
de Stevens-Johnson/Necrolisis epidérmica tdxica y evaluacion del prondstico
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INFORMACION ADICIONAL

G. Criterios de ingreso a UCI
Ademas de presentar compromiso por SSJ/NET > 10 % de la SCT, se recomienda
solicitar el ingreso a UCI en pacientes con alguno de los siguientes criterios:

« Infeccion asociada a lesiones de la piel, la cual se debe sospechar en caso de
que el paciente tenga una temperatura corporal > 39 °C, costras mielicéricas,
exudacion y presente signos de deterioro de su estado general de salud.

- Disfuncion organica asociada a RCAM severa.

« Insuficiencia renal aguda: niveles de creatinina sérica 1.5 veces mas altos que
el valor de base o aumento > 0.3 mg/dl, o gasto urinario < 0.5 mL/kg/h por
6 0 mas horas.

« Insuficiencia hepdtica: niveles de transaminasas > 3 veces mas altos que el
valor normal o niveles de bilirrubina total mas de 2 veces mas altos que
el limite superior normal.

- Hipotension (< 90/60 mmHg).

« Deterioro del estado de la conciencia evaluado con la escala de coma de
Glasgow (ver anexo 6) (recomendacién de expertos).

H. Hospitalizacion en sala general

Cuando un paciente con cualquier tipo de RCAM severa sea hospitalizado en la
sala general de hospitalizacion, es necesario garantizar que sea ubicado en una
habitacion unipersonal, asi como la implementacion adecuada de aislamiento
protector (recomendacion de expertos).

I. Hospitalizacion en UCI

Desde el modelo de atencion integral en cuidado critico del HUN, se propone
que durante la estancia en UCI del paciente con RCAM severa se (recomenda-
cion de expertos):

- Inicie terapia de soporte del o los 6rganos afectados.

+ Cuantifiquen las pérdidas cutaneas de agua (pérdidas insensibles).

- Registre el balance hidrico.

« Registre y haga seguimiento de la SCT afectada cada 24 horas.

+ Realicen cambios de posicion de manera segura.

- Identifique la estabilidad-progresion de las lesiones cutaneas.

+ Monitoree estrictamente la temperatura corporal, y se notifique si esta
es > 39 °C.
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- Inicie, tan pronto como sea posible, el entrenamiento de los familiares/
cuidadores del paciente en el cuidado de la piel.

J. Estudios complementarios

Se sugiere realizar los siguientes estudios complementarios: hemograma
completo, prueba de proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion
globular (VSG), examen de sangre de gamma-glutamil transferasa (GGT), prueba
de fosfatasa alcalina, examen de bilirrubina en sangre, prueba de tiempo de
protrombina e indice internacional normalizado (INR), prueba de creatinina en
sangre, examen de nitrégeno ureico en la sangre (BUN), prueba de albumina
en sangre, prueba de creatinina en orina, uroanalisis, ionograma, gasometria
arterial y radiografia de térax (NE: IV; GRADE) (14).

K. Biopsia de piel para confirmar el diagndstico de SSJ/NET

Este procedimiento consiste, primero, en extraer una muestra de la piel afectada
por las lesiones para realizar un andlisis histopatologico de rutina y, después, en
extraer una segunda muestra de la piel perilesional y ponerla en solucion salina
para realizar un analisis histopatolégico con la técnica de inmunofluorescencia
directa (segunda biopsia de piel) con el fin de descartar enfermedades inmuno-
bullosas (NE: IV; GRADE) (9, 14). Al momento de solicitar la biopsia, se debe
utilizar el codigo tnico de procedimientos en salud (CUPS: 860102) y especi-
ficar que se trata de un estudio prioritario para, de esta forma, contar con el
resultado entre 48 y 72 horas (recomendacion de expertos).

L. Evaluacion del prondstico de mortalidad con la Escala de Necrolisis
Epidérmica Toxica (escala SCORTEN)

La escala SCORTEN es un validado de puntuacién de pronéstico para SJS/NET
que utiliza siete parametros clinicos para predecir la probabilidad de mortalidad
hospitalaria. Esta escala debe calcularse en todos los pacientes con SJS/NET
dentro de las primeras 24 horas posteriores al ingreso y se debe calcular de
nuevo a las 72 horas del ingreso (NE: IV; SIGN) (ver anexo 7) (10).

M. Porcentaje de SCT desprendida o erosionada

Se debe determinar el porcentaje de superficie corporal desprendida, ya que
esto permite determinar el espectro de reaccion cutanea severa en la que se
encuentra el paciente (recomendacion de expertos) (9):

+ <10 % de SCT comprometida corresponde a SSJ.

- 10230 % de SCT comprometida corresponde a superposicion de SSJ y NET.
+ >30 % de SCT comprometida corresponde a NET.

En la figura 5, se presenta la seccion 3 del diagrama de flujo (tratamiento y
alta del paciente con SSJ/NET).
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Figura 5. Seccion 3 del diagrama de flujo: tratamiento y alta del paciente con
sindrome de Stevens-Johnson/necroélisis epidérmica toxica
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INFORMACION ADICIONAL

N. Hospitalizacion en sala general

Cuando un paciente con cualquier tipo de RCAM severa sea hospitalizado en
sala general de hospitalizacion, es necesario garantizar que sea ubicado en
una habitaciéon unipersonal y la implementaciéon adecuada de aislamiento
protector (recomendacion de expertos). Igualmente, luego de obtenerse
consentimiento informado por parte del paciente, se debera llevar registro
fotografico de las lesiones cutaneas, actividad que estara a cargo del personal
del Servicio de Dermatologia. La evolucion del compromiso de la SCT debera
describirse detalladamente en la historia clinica (recomendacion de expertos).

O. Tratamiento inicial

Se propone el siguiente plan de cuidado para el abordaje inicial de estos
pacientes (NE: IV; GRADE) (14):

+ Suspender el farmaco potencialmente culpable.

- Establecer un acceso venoso periférico en piel no lesionada.

- Iniciar la administracion de liquidos intravenosos.

« Cuantificar liquidos administrados y eliminados.

+ Mantener una hidratacién y nutricién adecuada por via oral y, si esto no es
posible, colocar una sonda nasogastrica e iniciar soporte nutricional.

« Insertar una sonda vesical cuando la afectacion urogenital cause globo
vesical, insuficiencia renal aguda o criterios de choque, incluyendo insufi-
ciencia renal aguda KDIGO Il o Il1.

« Evaluar el dolor en todo paciente consciente al menos una vez al dia.

« Iniciar tratamiento del dolor: es necesario que en todo paciente con RCAM
se logre una adecuada analgesia que garantice su comodidad en reposo. Se
puede considerar agregar opiaceos, seglin sea necesario.

- Garantizar que todo paciente con RCAM reciba tromboprofilaxis.

« Usar un inhibidor de la bomba de protones en pacientes en los que no se
pueda realizar nutricion enteral, con el fin de reducir el riesgo de ulceracion
gastrointestinal relacionada con estrés.

P. Tratamiento especifico del paciente con SSJ/NET

Una vez diagnosticado el SSJ/NET, el tratamiento especifico de estos pacientes
contempla tres grandes componentes (NE: IV; GRADE) (14):

« Terapia farmacoldgica activa: actualmente, no existe un régimen terapéu-
tico farmacolégico activo con un beneficio inequivoco para pacientes con
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SSJ/NET, pues no hay evidencia concluyente sobre un mayor beneficio
de cualquier intervencion farmacoloégica en comparacion con el manejo
conservador. Hay estudios que han evaluado principalmente la eficacia y
seguridad del uso corticoides sistémicos, ciclosporina e inmunoglobulina
intravenosa principalmente. Al respecto, en varios estudios retrospec-
tivos y de cohorte (con una duracion variable entre 7 y 14 dias), se ha
reportado una reduccion en las tasas de mortalidad en pacientes con SSJ/
NET en los que se inicid terapia con ciclosporina a dosis de 3-5 mg/kg/dia.
Sin embargo, en la actualidad, no hay ensayos clinicos controlados alea-
torizados sobre la eficacia y seguridad de intervenciones farmacolégicas
en estos pacientes (recomendacion de expertos) (18).

.

Seguimiento con examenes de laboratorio: realizar seguimiento estrecho de
parametros clinicos y analiticos (control clinico cada 24 h y control anali-
tico entre 48 y 72 h después del ingreso), para reevaluar la gravedad y
progresion de los signos clinicos (NE: 2+; SIGN) (10).

.

Cuidado de la piel: este componente involucra acciones realizadas por el
personal del Servicio de Clinica de Heridas con el codigo 786, tales como:

° Limpiar regularmente las heridas y la piel intacta irrigdndolas suavemente
con agua estéril tibia o con solucion salina.

° Aplicar un emoliente graso, por ejemplo, 50 % de parafina blanda blanca con
50 % de parafina liquida, sobre toda la epidermis, incluyendo areas desnudas.

° Aplicar un antimicrobiano tdpico solo en areas de la piel con erosiones | 47
con colonizacién bacteriana (la eleccion de las areas debe guiarse por las
caracteristicas microbioldgicas del lugar de atencion). Se recomienda usar
productos/apositos que contengan plata (recomendacion de expertos).

° La epidermis lesionada desprendida puede dejarse in situ para que actle
como un aposito biolégico.

° Las ampollas deben descomprimirse por perforacion y expresion o aspi-
raciéon de liquido tisular.

° Aplicar apdsitos no adherentes a base de parafina a la dermis denudada.

° Considerar solicitar apoyo por parte del personal del Servicio de Cirugia
Plastica.

Q. Criterios de alta hospitalaria por el Servicio de Dermatologia

Un paciente con SSJ/NET podra ser dado de alta por el Servicio de Dermatologia,
si cumple los siguientes criterios (recomendacion de expertos):

« Cutdneos: cese de sindrome de fragilidad cutdnea (no hay aparicion de
ampollas, ni erosiones nuevas) e inicio de epitelizacion.
« Funcionales: capacidad organica de alimentarse (funcién esofagica adecuada).

- Orgdnicos: control de la disfuncion de 6rgano blanco.
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R. Tratamiento integral en la UCI

Desde el modelo de atencion integral en salud de la UCI del HUN, se propone el
siguiente plan de cuidado durante la estancia en UCI del paciente con SSJ/NET
(recomendacion de expertos):

- Iniciar terapia de soporte del o los 6rganos afectados.

+ Cuantificar pérdidas cutaneas de agua (pérdidas insensibles).

- Registrar el balance hidrico.

« Registrar y hacer seguimiento de la SCT afectada cada 24 horas.

+ Realizar cambios de posicion de manera segura.

- Identificar la estabilidad-progresion de las lesiones cutaneas.

+ Monitorizar estrictamente la temperatura corporal y notificar si esta es > 39 °C.

« Iniciar entrenamiento a familiares/cuidadores del paciente en el cuidado
de la piel.

- Iniciar rehabilitacion integral tan pronto sea posible.

S. Abordaje de compromiso de organos blanco

Se deben identificar alteraciones respiratorias, endocrinas, renales, digestivas y
aquellas relacionadas con choque séptico o coagulacion intravascular diseminada
(NE: 2; SIGN) (10). Ademas, se sugiere solicitar valoracion por la especialidad
pertinente segtin el 6rgano blanco afectado para guiar el tratamiento (recomen-
dacion de expertos).

T. Tratamiento de mucosas

En el tratamiento de las mucosas, se deben incluir la region ocular, la cavidad
oral y el sistema genitourinario (NE: IV; GRADE) (14). La zona afectada se
debe revisar diariamente y se debe solicitar valoracion por especialista, segtn
la region o regiones afectadas (NE: IV; GRADE) (14).

U. Compromiso ocular

En pacientes con SSJ/NET y evidencia de compromiso ocular, se recomienda

iniciar el siguiente tratamiento (recomendacion de expertos) (19-24):

- Aplicar lubricante ocular sin preservante, por ejemplo, hialuronato de sodio
0.4 % solucion oftalmica (1 gota cada 2 h en ambos ojos).

« Aplicar antibidtico topico profilactico, por ejemplo, moxifloxacino 0.5 %
solucion oftalmica (1 gota cada 8 h en ambos ojos).

« Aplicar prednisolona 1 % solucion oftalmica (1 gota cada 8 h en ambos ojos).

+ Realizar la aplicacion de los colirios oftalmologicos en intervalos no menores

de 15 minutos entre un colirio y otro, en caso de que su horario de adminis-
tracion coincida.
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.

.

Solicitar interconsulta con el Servicio de Oftalmologia para que el paciente sea
valorado (idealmente, dentro de las primeras 24 h después de realizar el diag-
nostico). Se debe solicitar la interconsulta con el codigo 480, CUPS: 890202.

Una vez el paciente es valorado por el Servicio de Oftalmologia, se debera
instaurar el siguiente plan de tratamiento (recomendacién de expertos)
(19-24):

° Realizar lavado de la superficie ocular con solucion salina estéril.

° Evaluar agudeza visual con cartilla de vision cercana cuando el estado de
conciencia del paciente lo permita.

°

Realizar tincién con fluoresceina y clasificar el compromiso ocular seglin
la clasificacion de Gregory (23), para determinar el tratamiento a seguir.
Se recomienda considerar el uso de membrana amniética en casos severos
y muy severos de compromiso ocular; no obstante, es importante tener en
cuenta que el uso de la membrana amnidtica solo sera beneficioso para el
paciente si se utiliza en los primeros 10 dias desde el inicio de los signos
y sintomas.

°

Considerar alternativas a la membrana amniética, incluyendo tegaderm y
uso de lente de contacto escleral terapéutico, asi como medidas preven-
tivas como simbléfaron y/o anquibléfaron.

°

Evaluar la presencia de lagoftalmos y definir manejo con cdmara himeda
o tegaderm teniendo en cuenta el compromiso de la piel periocular.

°

Considerar el uso de corticoide tépico (combinacion con antibiotico) en
casos con compromiso de borde palpebral cada 6 a 12 horas segun el
compromiso.

°

Evaluar la indicacién inicial de colirios oftalmolégicos: descartar toxicidad
local o contraindicaciones oculares para descontinuar o modificar el
manejo inicial instaurado.

°

Realizar control oftalmoldgico cada 24 a 48 horas de acuerdo con el
juicio clinico.

°

Indicar plan de seguimiento ambulatorio al momento del alta hospita-
laria, evaluando secuelas subagudas y crénicas. En casos de complica-
ciones palpebrales, solicitar interconsulta con el Servicio de Oftalmologia
con el codigo 480, CUPS: 890202, para considerar la aplicacion de injertos
de mucosa oral, entre otros.

Los siguientes signos se deben considerar como signos de alarma (recomen-
dacion de expertos) (19-24):

.

.

Lagoftalmos: desde cierre palpebral incompleto con muestra escleral hasta
casos severos con muestra corneal.

Opacidad focal en la cérnea: la cual puede deberse a infiltrado inflamatorio o
infeccioso con riesgo de perforacion.
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- Signos de perforacion de la cérnea: camara anterior panda a la transiluminacion o
mas plana respecto al ojo contralateral, dolor ocular severo, pérdida rapida
y severa de vision e hipotonia ocular. En estos casos, se debe suspender
toda medicacion ocular topica y solicitar valoracion por el Servicio de Oftal-
mologia a la mayor brevedad posible.

« Secrecion mucosa o purulenta ocular.

« Presencia de membranas blanquecinas en conjuntiva tarsal.

V. Compromiso orofaringeo

En caso de compromiso orofaringeo, se debe evaluar al paciente y proceder
de la siguiente manera (NE: 4; SIGN) (9):

- Examinar la boca como parte de la evaluacion inicial del paciente con SJS/NET.
Ademas, es necesario realizar esta revision diariamente durante la fase aguda
de la enfermedad.

« Aplicar pomada blanca de parafina suave (vaselina) en los labios inmedia-
tamente después de la revision de la boca y, posteriormente, cada 2 horas
durante la fase aguda de la enfermedad.

« Proteger superficies mucosas dafiadas con un enjuague bucal protector de
la mucosa (enjuagues sin clorhexidina como caléndula o corticoide tres
veces al dia) (recomendacion de expertos).

- Limpiar la boca diariamente con agua tibia, pasando una esponja suavemente
sobre los surcos labiales y bucales, para reducir el riesgo de cicatrices fibréticas.

- Solicitar interconsulta con el Servicio de Otorrinolaringologia (codigo 521,
CUPS: 890202)y el Servicio de Fonoaudiologia (codigo 100, CUPS: 890410).

W. Compromiso genitourinario

En caso de compromiso genitourinario, se debe evaluar al paciente y proceder
de la siguiente manera (NE: 4; SIGN) (9):

- Examinar el tracto urinario y el tracto genital, como parte de la evaluacion
inicial de todo paciente con SJS/NET.

« En las mujeres, se recomienda que la evaluacion del tracto urinario y del
tracto genital sea realizada de manera temprana por un especialista en
ginecologia (cddigo 341, CUPS: 890202), con el fin de determinar si se
requiere o no el uso de dilatadores o tapones vaginales recubiertos para
prevenir la sinequia vulvar.

+ En mujeres, realizar el examen pélvico con espéculos de plastico para que
todas las paredes vaginales puedan ser evaluadas por completo.

+ En hombres no circuncidados, es necesario comprobar la retractilidad prepucial.

« Aplicar un ungiiento de parafina blanda blanca (vaselina) en la piel y mucosas
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del sistema genital y del tracto urinario de forma inmediata, luego de eviden-
ciarse el compromiso urogenital, y continuar la aplicacién cada 4 horas
durante la fase aguda de la enfermedad.

- Considerar la aplicacion de corticosteroides topicos potentes (ungiiento)
una vez al dia en las superficies urogenitales implicadas, pero no erosionadas.

- Considerar la realizacion de cateterismo vesical en todos los pacientes
con SSJ/NET con compromiso genitourinario para evitar la formacion de
estenosis uretrales.

X. Continuidad de estancia en UCI

Una vez superada la fase critica de la enfermedad, se recomienda evaluar la
necesidad de continuar el tratamiento, seguimiento y/o vigilancia del paciente
en la UCI. Realizar esta evaluacion teniendo en cuenta los siguientes criterios
(recomendacion de expertos):

- Estabilidad hemodinamica

« Ausencia de fiebre en las Gltimas 48 horas

- Ausencia de requerimiento de soportes hemodinamico o ventilatorio invasivo
+ Adecuada tolerancia a la administracion oral de liquidos y alimentos

- Evidencia de que el compromiso de la piel no ha aumentado o de regresion
de las lesiones cutaneas

Si el paciente cumple con estos criterios, su tratamiento puede continuar en
sala general de hospitalizacion; de lo contrario, el tratamiento y vigilancia
deberan continuar en la UCI (recomendacion de expertos).

En la figura 6, se presenta la seccion 4 del diagrama de flujo (confirmacion del
diagnéstico de sindrome de reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas
sistémicos, definicion del tratamiento y alta de estos pacientes).
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Figura 6. Seccion 4 del diagrama de flujo: confirmacion del diagnéstico de sindrome de
reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos, definicion del tratamiento
y alta de estos pacientes
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INFORMACION ADICIONAL

Y. Criterios de ingreso a UCI

Se recomienda solicitar el ingreso a UCI de pacientes con RCAM tipo sindrome
DRESS, si presentan alguna de las siguientes condiciones:

- Eritrodermia, compromiso de la SCT > 80 %.
- Disfuncion organica asociada a RCAM severa.

« Insuficiencia renal aguda: niveles de creatinina sérica 1.5 veces mas altos que
el valor de base o aumento > 0.3 mg/dl, o gasto urinario < 0.5 mL/kg/h por
6 0 mas horas.

« Insuficiencia hepadtica: niveles de transaminasas > 3 veces mas altos que el valor
normal o niveles de bilirrubina total mas de 2 veces mas altos que el limite
superior normal.

« Hipotension arterial (< 90/60 mmHg).

« Deterioro del estado de la conciencia evaluado con la escala Glasgow (ver
anexo 6) (recomendacion de expertos).

Z. Hospitalizacion en sala general

Cuando un paciente con cualquier tipo de RCAM severa sea hospitalizado en
la sala general de hospitalizacion, es necesario garantizar que sea ubicado
en una habitacion unipersonal y la implementacion adecuada de aislamiento
protector (recomendacion de expertos). Se recomienda que, a excepcion de
casos leves de RCAM, todos los pacientes con RCAM sean hospitalizados y
se realice seguimiento estrecho de parametros clinicos y analiticos cada 48
horas (NE: 4; SIGN) (5), (NE: IV; GRADE) (9).

AA. Tratamiento inicial

Se propone el siguiente plan de cuidado en el manejo inicial de estos pacientes
(NE: IV; GRADE) (14):

« Suspender el farmaco potencialmente culpable.

- Establecer un acceso venoso periférico en piel no lesionada.

- Iniciar la administracion de liquidos intravenosos.

+ Mantener una hidratacion y nutriciéon adecuada por via oral y, si esto no es
posible, colocar una sonda nasogastrica e iniciar soporte nutricional.

« Insertar una sonda vesical cuando la afectacion urogenital cause globo vesical,
insuficiencia renal aguda o criterios de choque, incluyendo insuficiencia renal
aguda KDIGO Il o IIl.
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« Evaluar el dolor en todo paciente consciente al menos una vez al dia.

- Iniciar tratamiento del dolor: es necesario que en todo paciente con RCAM
se logre una adecuada analgesia que garantice su comodidad en reposo; se
puede considerar agregar opiaceos, seglin sea necesario.

- Garantizar que todo paciente con RCAM reciba tromboprofilaxis.

+ Usar un inhibidor de la bomba de protones en pacientes en los que no se
pueda instaurar nutricién enteral, con el fin de reducir el riesgo de ulceracion
gastrointestinal relacionada con estrés.

AB. Criterios de alta hospitalaria por el Servicio de Dermatologia

Un paciente con RCAM tipo DRESS podra ser dado de alta por el Servicio de
Dermatologia, si cumple los siguientes criterios (recomendacion de expertos):

« Cutdneos: desaparicion o mejoria de las manifestaciones clinicas y reduccion
del grado de compromiso cutaneo, a saber, disminucion de prurito y ardor.
« Funcionales: capacidad organica de alimentarse (funcion esofagica).

+ Orgdnicos: control de la disfuncion de érgano blanco.

AC. Tratamiento integral en la UCI

Desde el modelo de atencion integral en salud de la UCI del HUN, se propone
el siguiente plan de cuidado durante la estancia en UCI del paciente con
RCAM tipo DRESS (recomendacion de expertos):

« Iniciar terapia de soporte del o los 6rganos afectados.

- Cuantificar pérdidas cutaneas de agua (pérdidas insensibles).

« Registrar el balance hidrico.

+ Registrar y hacer seguimiento de la SCT afectada cada 24 horas.

- Realizar cambios de posicion de manera segura.

- Identificar la estabilidad-progresion de las lesiones cutaneas.

+ Monitorizar estrictamente la temperatura corporal y notificar si esta es
> 39 °C.

- Iniciar entrenamiento a familiares/cuidadores del paciente en el cuidado
de la piel.

« Iniciar rehabilitacion integral tan pronto sea posible.

AD. Estudios complementarios

Realizar los siguientes estudios complementarios: hemograma completo,
prueba PCR, VSG, examen de GGT, prueba de fosfatasa alcalina, examen de
bilirrubina a en sangre, tiempos de protombina e INR, prueba de creatinina,
examen de nitrogeno ureico en la sangre (BUN), prueba de albumina en
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sangre, prueba de creatinina en orina, uroandlisis, ionograma y electrocar-
diograma (NE: 2; SIGN) (10).

AE. RegiSCAR

Escala validada para realizar el diagnéstico del sindrome DRESS, en la que se
establece un puntaje de 0 a 9 puntos y, con base en la puntuacion obtenida,
los casos se clasifican como descartado (< 2), posible (2-3), probable (3-4) y
definitivo (> 5) (NE: IV; SIGN) (10) (ver anexo 8).

AF. Tratamiento especifico del paciente con sindrome DRESS

Una vez diagnosticado el sindrome DRESS, el tratamiento especifico de estos
pacientes estd compuesto por tres componentes (NE: 2+; SIGN) (10):

« Iniciar terapia farmacoldgica activa: administrar prednisolona oral 0.8-1.0
mg/kg/dia.

« Garantizar un adecuado cuidado de la piel: aplicar corticoide topico de alta
potencia 2-3 veces/dia por 1 semana + emoliente.

« Realizar seguimiento estrecho de parametros clinicos y analiticos (control
clinico cada 24 h y analitico entre 48 y 72 h después del ingreso), para
reevaluar la gravedad de los signos clinicos.

Si el paciente cumple con estos criterios, su manejo puede continuar en la
sala general de hospitalizacion; de lo contrario, el tratamiento y vigilancia
deberan continuar en la UCI (recomendacion de expertos).

AG. Tratamiento especifico de 6rgano blanco

Administrar prednisona oral (o equivalente a prednisona) 0.5-2 mg/kg/dia
hasta que se logre mejoria clinica y normalizacién de los parametros de
laboratorio; luego, disminuir 10 mg/semana durante las siguientes 6 a 12
semanas (NE: 2+; SIGN) (5). El tratamiento de estos pacientes debera conti-
nuarse segtin el compromiso especifico de la RCAM tipo DRESS.

Se han descrito tres tipos principales de compromiso en pacientes princi-
pales con sindrome DRESS. Para cada tipo de compromiso, se sugieren los
siguientes tratamientos (NE: 2+; SIGN) (5):

- Compromiso hepdtico: paciente con estadio 2 0 3, 0 1, de insuficiencia hepa-
tica inducida por medicamentos que no muestra mejoria o en el que se
evidencia empeoramiento tras 1 semana de haberse suspendido la adminis-
tracion del farmaco culpable, bajo estrecha vigilancia del gastroenterélogo
(codigo 310). Se debe iniciar la administracién intravenosa de metilpredni-
solona 60-120 mg/dia o prednisolona 40-60 mg/dia por 3 a 5 dias y luego
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20 mg/dia, para, posteriormente, disminuir 5-10 mg por semana (recomen-
dacion de expertos).

.

Compromiso renal: en pacientes con insuficiencia renal estadio AKI > 2
administrar prednisona oral 0.8-1 mg/kg/dia durante 2-3 semanas; luego,
reducir la dosis tan pronto como la funcién renal mejore durante 4 a 6
semanas (< 8 semanas) y solicitar valoracion por el Servicio de Nefrologia
(codigo 410, CUPS: 890202).

Compromiso pulmonar: iniciar la administracion de prednisona oral (o equiva-
lente a prednisona) 0.5-2 mg/kg/dia hasta que se obtenga mejoria clinica y
normalizacion de los parametros de laboratorio; luego, disminuir la dosis 10
mg/semana durante las siguientes 6 a 12 semanas (NE: 3; SIGN) (10). Si ocurre
una recaida al reducir la dosis del corticosteroide, volver a la dosis anterior y
reducirla de forma mas lenta; si esto no funciona, utilizar ciclosporina o IGIV
(NE: 3; SIGN) (10).

.

AH. Continuidad de estancia en UCI

Una vez superada la fase critica de la enfermedad, se debe evaluar la respuesta
al tratamiento y la necesidad de continuar el seguimiento y/o vigilancia del
paciente en la UCI. Se debera realizar un seguimiento estrecho de los parame-
tros clinicos y analiticos (control clinico cada 24 h y control analitico entre 48
y 72 h después del ingreso), para reevaluar la gravedad y/o progresion de los
signos clinicos (NE: 2+; SIGN) (10). Se considera que un paciente presenta una
adecuada respuesta al tratamiento y que no requiere atencion en la UCI, si se
determina que cumple los siguientes criterios (recomendacién de expertos):

- Estabilidad hemodinamica

- Ausencia de fiebre dentro en las tltimas 48 horas

- Ausencia de requerimiento de soportes hemodinamico o ventilatorio invasivo
+ Adecuada tolerancia a la administracion oral de liquidos y alimentos

+ Ausencia de insuficiencia hepatica o renal severa

Al. Tratamiento farmacoldgico de segunda linea

Es importante que, luego de haber llegado a un consenso con los demas
especialistas involucrados en el manejo del paciente con RCAM tipo DRESS,
se considere la administracion de los siguientes farmacos (NE: 3; SIGN) (10):

+ Metilprednisolona intravenosa en pulsos de 500 mg/dia por 2-3 dias hasta
una dosis maxima de 1 gramo/dia. Existen reportes de caso que describen
una respuesta al tratamiento con metilprednisolona en pacientes refractarios
a la terapia con esteroides a dosis convencionales de 0.5-2 mg/kg/dia (25);
sin embargo, aun hay controversia sobre el uso de este farmaco en estos
pacientes. Al respecto, Hashizume et al. (26), en un estudio realizado en Japén,
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concluyeron que su administracion puede conducir a reactivacion de citome-
galovirus, por lo que sugieren usarlo con precaucién (26).

- Ciclosporina4-5 mg/kg/dia durante 5-7 dias; luego, cuando se evidencie mejora
clinica, disminuir 50 mg cada semana durante aproximadamente 6 semanas.

- Inmunoglobulina intravenosa 2 g/kg, en combinacion con corticosteroides
sistémicos durante 5 dias.

Igualmente, se sugiere considerar la realizacién de plasmaféresis, en parti-
cular en pacientes con RCAM tipo DRESS, en los que hay afectacion de multi-
ples 6rganos.

AJ. Otros farmacos

La evidencia sugiere la inclusion de los siguientes farmacos en el tratamiento
médico de estos pacientes (NE: 3; SIGN) (10):

« Ciclofosfamida: si se confirma la reactivacion de un virus de importancia, asi
como la presencia de signos potencialmente mortales, o se sospecha que
la reactivacion virica contribuye a complicaciones graves (p. €j., encefalitis,
hemofagocitosis o colitis ulcerosa erosiva grave), se debe afiadir un anti-
viral al tratamiento instaurado durante al menos una semana y realizar la
carga viral semanalmente; ademas, la administracion del antiviral se debe
suspender, cuando se obtengan dos pruebas negativas (NE: 4; SIGN) (10).

- Ganciclovir intravenoso: 5 mg/kg, dosis tnica.
- Valganciclovir via oral: 900 mg/12 horas durante 21 dias.
En la figura 7, se presenta la seccion 5 del diagrama de flujo (confirmacién

del diagndstico de PEGA, evaluacién del prondstico y tratamiento de estos
pacientes).
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Abreviaturas CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedadesy Problemas
Relacionados con la Salud, Décima Revision.
PEGA: Pustulosis exantematica generalizada aguda
RCAM: Reacciones cutaneas adversas a medicamentos
UCI: unidad de cuidado intensivo

Figura 7. Seccion 5 del diagrama de flujo: confirmacion del diagnostico de

pustulosis exantematica generalizada aguda, evaluacion del pronostico y
tratamiento de estos pacientes
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INFORMACION ADICIONAL

AK. Hospitalizacion en sala general

Cuando un paciente con cualquier tipo de RCAM severa sea hospitalizado en
la sala general de hospitalizacion, es necesario garantizar que sea ubicado en
una habitacion unipersonal y la implementacion adecuada de aislamiento
protector (recomendacion de expertos). Se recomienda que, a excepcion de
casos leves de RCAM, todos los pacientes con RCAM sean hospitalizados y
se realice seguimiento estrecho de pardmetros clinicos y analiticos cada 48
horas (NE: 4; SIGN) (10), (NE: IV; GRADE) (9).

AL. Tratamiento inicial

Se propone el siguiente plan de cuidado en el manejo inicial de estos pacientes
(NE: IV; GRADE) (14):

« Suspender el farmaco potencialmente culpable.

- Establecer un acceso venoso periférico en piel no lesionada.

- Iniciar la administracion de liquidos intravenosos.

« Cuantificar liquidos administrados/ eliminados.

+ Mantener una hidratacién y nutricion adecuada por via oral y, si esto no es
posible, colocar una sonda nasogastrica e iniciar soporte nutricional.

« Insertar una sonda vesical cuando la afectacion urogenital cause globo
vesical, insuficiencia renal aguda o criterios de choque, incluyendo insufi-
ciencia renal aguda KDIGO Il o Il1.

« Evaluar el dolor en todo paciente consciente, al menos una vez al dia.

- Iniciar tratamiento del dolor: es necesario que en todo paciente con RCAM de
tipo PEGA se logre una adecuada analgesia que garantice su comodidad en
reposo; se puede considerar agregar opiaceos, seglin sea necesario.

- Garantizar que todo paciente reciba tromboprofilaxis.

« Usar un inhibidor de la bomba de protones en pacientes en los que no se
pueda realizar nutricion enteral, con el fin de reducir el riesgo de ulceracion
gastrointestinal relacionada con estrés.

AM. Criterios de alta hospitalaria por el Servicio de Dermatologia

Un paciente con RCAM de tipo PEGA podra ser dado de alta por el Servicio de
Dermatologia, si cumple los siguientes criterios (recomendacion de expertos):

+ Cutdneos: desaparicion o mejoria de las manifestaciones clinicas y reduccion
del grado de compromiso cutaneo, a saber, disminucién de al menos 50 % de
las lesiones cutaneas.
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« Funcionales: capacidad organica de alimentarse.

« Orgdnicos: control adecuado de fiebre por mas de 48 horas.

AN. Tratamiento integral en la UCI

Desde el modelo de atencion integral en salud de la UCI del HUN, se propone
el siguiente plan de cuidado durante la estancia en UCI del paciente con RCAM
tipo PEGA (recomendacién de expertos):

+ Iniciar terapia de soporte del o los 6rganos afectados.

- Registrar el balance hidrico.

+ Realizar cambios de posicion de manera segura y en el horario establecido.
+ Monitorizar estrictamente la temperatura corporal y notificar si esta es > 39 °C.

- Iniciar entrenamiento a familiares/cuidadores del paciente en el cuidado
de la piel.

AO. Continuidad de estancia UCI

Una vez superada la fase critica de la enfermedad, se debe evaluar la nece-
sidad de continuidad del tratamiento, seguimiento y/o vigilancia del paciente
en la UCI. Esta evaluacion se realiza teniendo en cuenta los siguientes criterios
(recomendacion de expertos):

- Estabilidad hemodinamica

+ Ausencia de fiebre dentro en las ltimas 48 horas

« Ausencia de requerimiento de soportes hemodinamico o ventilatorio invasivo
« Adecuada tolerancia a la administracion oral de liquidos y alimentos

- Ausencia de insuficiencia hepatica o renal severa

Si el paciente cumple con estos criterios, su manejo puede continuar en la sala
general de hospitalizacion; de lo contrario, el tratamiento y vigilancia deberan
continuar en la UCI (recomendacion de expertos).

AP. Escala EuroSCAR

Punto de evidencia: EuroSCAR es una escala basada en la morfologia, evolucion
clinica e histologia que ha sido validada para clasificar a los pacientes con
sospecha de PEGA en las siguientes categorias: definitiva, probable, posible o
negativa (ver anexo 9) (recomendacion de expertos) (11).

AQ. Estudios complementarios

Se recomienda realizar los siguientes estudios complementarios: hemograma
completo, examen de sangre de alanina transaminasa, prueba de sangre de
aspartato aminotransferasa, pruebas de la funcion renal, ionograma o panel
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de electrolitos (incluyendo prueba de calcio en la sangre) y prueba de proteina
C reactiva (recomendacion de expertos). Ademas, se recomienda realizar dos
biopsias de piel: en la primera, extraer una muestra de la piel afectada por las
lesiones para realizar un andlisis histopatologico de rutina, mientras que, en la
segunda biopsia, se extrae una muestra de la piel perilesional y se sumerge en
solucion salina para realizar un analisis hispatologico con la técnica de inmu-
nofluorescencia directa para descartar enfermedades inmunobullosas (NE: IV;
GRADE) (9, 14). Al momento de solicitar la biopsia, utilizar el CUPS: 860102
y especificar que se trata de un estudio prioritario, para, de esta forma, contar
con el resultado entre 48 y 72 horas (recomendacion de expertos).

AR. Tratamiento especifico del paciente con PEGA

Se sugiere instaurar el siguiente el tratamiento especifico en pacientes con
PEGA (recomendacién de expertos):

- Garantizar cuidados de la piel

« Colocar apositos himedos y emolientes

- Aplicar corticoide topico de alta potencia 1-2 veces/dia por 1 semana

- Administrar antipiréticos

- Iniciar tratamiento con corticoides sistémicos

+ Administrar prednisolona 0.5 mg/kg/dia por 5 dias
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PUNTOS DE CONTROL

Definicion de los puntos de control

Los puntos de control para el ECBE se definieron teniendo en cuenta momentos
claves dentro del proceso integral de atencion del paciente con RCAM severas
en el HUN. Estos puntos de control fueron elegidos de forma conjunta por los
miembros del equipo desarrollador y se presentan a continuacion.

1. Realizacién de biopsia de piel en pacientes diagnosticados con SSJ/NET (seccidn 2
del diagrama de flujo: confirmacion del diagnostico de SSJ/NET y evaluacion
del prondstico): este procedimiento se definié como punto de control dada
laimportancia que tiene realizar el diagnostico adecuado de la RCAM severa
mas frecuente. La biopsia de piel constituye es una parte fundamental en
este proceso, pues es clave para realizar una caracterizacion definitiva de
la condicion y, por tanto, confirmar el diagnéstico. En la tabla 2, se puede
observar el indicador planteado para la medicion de este punto de control.

2. Prondstico del paciente con SSJ/NET mediante la escala SCORTEN (seccion 2
del diagrama de flujo: confirmacion del diagndstico de SSJ/NET y evaluacion del
prondstico): este punto de control se eligié porque reconocer el uso de la
escala SCORTEN permite dar cuenta de la estandarizacion del proceso de
evaluacion del pronéstico de mortalidad en pacientes con esta condicion
en el hospital. En este sentido, este punto de control permite identificar
un aspecto importante en la evaluacion del pronéstico de los pacientes
con RCAM severa tipo SSJ/NET. En la tabla 2, se presenta el indicador
planteado para la medicion de este punto de control.

3. Diagndstico de sindrome DRESS mediante la escala RegiSCAR (seccion 4 del
diagrama de flujo: confirmacién del diagnéstico de sindrome DRESS y definicion
del tratamiento de estos pacientes): este punto de control se selecciond
porque reconocer el uso de la escala RegiSCAR permite dar cuenta de la
estandarizacion del diagnoéstico de los pacientes con esta condicion en el
hospital. Este punto de control permite identificar un aspecto importante
en el diagnostico de RCAM severas tipo DRESS. El indicador planteado
para medir este punto de control se describe en la tabla 2.

4. Diagnéstico de PEGA mediante la escala EuroSCAR (seccion 5 del diagrama de flujo:
confirmacion del diagnéstico de PEGA, evaluacion del pronéstico y tratamiento de
estos pacientes): este punto de control se eligié porque reconocer el uso de la
escala EuroSCAR permite dar cuenta de la estandarizacion del diagnostico
de los pacientes con esta condicion en el hospital. Este punto de control
permite identificar un aspecto importante en el diagndstico de RCAM severa
tipo PEGA. En la tabla 2, se puede observar el indicador planteado para
medir este punto de control.

5. Cumplimiento del tratamiento en todo paciente con diagnéstico de sindrome DRESS
que no requiere seguimiento en la UCI (seccion 4 del diagrama de flujo: confirmacion
del diagnéstico de sindrome DRESS y definicién del tratamiento de estos pacientes:



Diagnostico y tratamiento del paciente con reacciones cutaneas adversas severas a medicamentos en el HUN

este aspecto se establecié como punto de control, debido a que, en pacientes
con RCAM severa de tipo DRESS, pero sin compromiso severo de 6rgano
blanco, el tratamiento consiste en la administracion de prednisolona y el
uso de corticoide tdpico. Este punto de control es relevante, porque permite
identificar un aspecto importante en el tratamiento de los pacientes con
sindrome DRESS que no requieren seguimiento en la UCI. En la tabla 2, se
presenta el indicador propuesto para la medicion de este punto de control.

6. Seguimiento en UCI de pacientes con RCAM severas (secciones 2,4 y 6): este aspecto
se establecié como punto de control, dada la importancia del seguimiento de
los pacientes que, debido al curso de su enfermedad, presentan complica-
ciones graves y requieren vigilancia en la UCI. Lo anterior se fundamenta en
el hecho que en la UCI es posible realizar una monitorizacién constante y
vigilancia clinica estricta del paciente para ofrecerle atencion clinica de alta
complejidad, lo que permite obtener una mayor estabilidad hemodinamicay
mejores desenlaces en esta poblacion. En la tabla 2, se presenta el indicador
planteado para la medicion de este punto de control

Tabla de indicadores de puntos de control

En la tabla 2, se presentan los indicadores propuestos para desarrollar los
procesos de implementacion y vigilancia de los puntos de control, definidos
en la seccion Definicién de puntos de control.

Tabla 2. Indicadores propuestos para la medicion de los puntos de control

Nombre Definicion | Férmula

1. Diagnds- = Proporcion de pacientes que, una
ticode SSJ/  vez diagnosticados con SSJ/NET, re-
NET quieren realizacion de biopsia de piel

# Pacientes con biopsia de piel)
# Pacientes con RCAM tipo SSJ/ NET)

Proporcion de pacientes en los que,

2. Pronosti . .
ronostico una vez diagnosticados con SSJ/NET,

# Pacientes con aplicacion SCORTEN

de SSJ/NET # Pacient RCAM tipo SSJ/ NET,
eSSl se calcula la escala SCORTEN acientes con ipo SS./ )
3. Diag- Proporcion de pacientes en los
nosticode  que, una vez diagnosticados con # Pacientes con aplicacion RegiSCAR
sindrome de = sindrome de DRESS, se utiliza la # Pacientes con RCAM tipo DRESS)

DRESS escala RegiSCAR

Proporcion de pacientes en los que,

4. Diagnosti- una vez diagnosticados con PEGA. se # Pacientes con aplicacion EuroSCAR
co de PEGA - i ’ # Pacientes con RCAM tipo PEGA)
utiliza la escala EuroSCAR
5. Trata- .. . .
. Proporcion de pacientes, quienes . .
miento del . . . # Pacientes que reciben
X una vez diagnosticados con sindro- X S
paciente con me DRESS. reciben tratamiento con prednisolona-+corticoide topico
RCAM severa L o # Pacientes con RCAM tipo DRESS)
X prednisolona + corticoide topico
tipo DRESS
6. Ingreso Proporcion de pacientes que, una # Pacientes
'a SCI vez diagnosticados con RCAM, con RCAM que ingresan a UCI

requieren hospitalizacion en UCI # Pacientes con RCAM diagnosticada
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Para el proceso de implementacion del ECBE y evaluacion de la adhe-
rencia se desarrollaran diferentes actividades, que se describen de forma
general en este apartado. La primera actividad sera la creacién de un equipo
interdisciplinario conformado por los miembros del grupo desarrollador y
representantes de las areas administrativas y clinicas del HUN, que puedan
apoyar el proceso de implementacion. Es importante mencionar que se dara
prioridad al personal del area de tecnologias de la informacion del HUN en
lo que respecta a la constitucion del equipo encargado de la implemen-
tacion. Una vez conformado el equipo de implementacién del ECBE, se
realizaran reuniones que permitan identificar las barreras y facilitadores del
proceso de implementacion en la institucion.

Posteriormente, se utilizaran dos enfoques para abordar las posibles acciones
de implementacion del ECBE. El primero tendra como objetivo la difusion del
diagrama de flujo del ECBE y sus puntos de control. Algunas de las activi-
dades contempladas en este enfoque incluyen charlas educativas presenciales
y pregrabadas a cargo de los lideres clinicos de cada ECBE, asi como la difu-
sion de informacion sobre este mismo mediante las redes sociales del HUN
y las carteleras ubicadas en los diferentes servicios. El objetivo del segundo
enfoque sera desarrollar estrategias administrativas utilizando tecnologias
de la informacion y el software de historia clinica, para generar avisos inte-
ractivos o mensajes de recordatorio que refuercen las actividades educativas
arriba planteadas.

Finalmente, el proceso de evaluacion de la adherencia al ECBE tendra
tres componentes: i) evaluacién de conocimiento sobre el ECBE: donde se
contempla el uso de encuestas validas y transparentes, que seran desarrolladas
en diferentes ambitos clinicos para medir el grado de conocimiento del personal
acerca del ECBE; ii) evaluaciones de impacto: en las cuales se contemplara, segtin
la disponibilidad de recursos destinados, realizar actividades relacionadas con
los desenlaces clinicos, los desenlaces reportados por pacientes y los desen-
laces en términos de costos asociados a la implementacion; iii) evaluaciones
de adherencia: para este componente, se utilizaran principalmente fuentes de
informacion administrativa; no obstante, en algunos casos de prioridad para el
hospital se utilizaran estudios adicionales que permitan evaluar la adherencia
de manera focalizada.

Se aclara que el proceso de implementacion sera desarrollado en etapas
adicionales a las del proceso de desarrollo, que permitan identificar las
mejores alternativas de implementacion para este ECBE.
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Este ECBE tiene multiples propdsitos a mediano y largo plazo, los cuales se
lograran a medida que se completen las fases de implementacion y actualizacion:

- Disminuir la variabilidad en el diagnéstico y tratamiento de pacientes adultos
con RCAM severas en el HUN por parte de los servicios de dermatologia,
medicina interna, UCI, oftalmologia, medicina general, enfermeria y rehabili-
tacion, con el fin de mejorar los desenlaces en salud y optimizar los recursos
disponibles en la atencion de estos pacientes.

- Elaborar un diagrama de flujo que represente el proceso de diagnostico
y de tratamiento de las RCAM severas en el HUN con base en la mejor
evidencia disponible.

+ Reducir la variabilidad en el diagndstico y el tratamiento de las RCAM
severas en el HUN.

- Mejorar los desenlaces clinicos de los pacientes con RCAM severas, atendidos
en el HUN.

- Optimizar los recursos disponibles para el diagnéstico, clasificacion y
tratamiento de los pacientes adultos con RCAM severas en el HUN.
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La actualizacion del ECBE se realizara segln las recomendaciones estable-
cidas en el manual de desarrollo de ECBE del HUN (IN-MN-04. Desarrollo
de Estandares Clinicos Basados en la Evidencia en el Hospital Universitario
Nacional de Colombia). De esta manera, el grupo desarrollador determiné el
tiempo maximo de actualizacion, teniendo en cuenta los siguientes aspectos:
i) el volumen de la evidencia disponible en la actualidad; ii) la disponibilidad
de nueva evidencia relacionada con el tema que pueda influenciar la toma de
decisiones en el proceso de atencion integral de pacientes con esta enfermedad;
iii) la calidad de la evidencia disponible en el momento de desarrollo del ECBE,y
iv) la disponibilidad de recursos institucionales para laimplementacién y actua-
lizacion del ECBE.

De esta forma, el grupo desarrollador determiné que el ECBE para el diagnos-
tico y tratamiento de los pacientes adultos con RCAM severas debe actualizarse
maximo entre 3 y 5 afos, ya que se espera que, en este periodo, se publique
nueva evidencia sobre el diagnéstico y tratamiento de esta condicion y, por
tanto, se requiera hacer cambios en el proceso de atencion de estos pacientes.
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Adaptacién de recomendaciones: grado en el que una intervencion basada en
evidencia es modificada por un usuario durante su adopcién e implementacion
para ajustarla a las necesidades de la practica clinica o para mejorar su desempefio
segln las condiciones locales (27).

Algoritmo: procedimiento expresado como una serie de pasos que permite solu-
cionar un problema especifico en un tiempo y espacio determinados. Debe
cumplir los siguientes atributos: tener una entrada y una salida, no presentar
ambigiiedad en los pasos planteados, el procedimiento debe terminar después
de un determinado nimero de pasos y cada instruccion debe estar debidamente
explicada, de forma que pueda ser ejecutada sin problema (28).

Diagrama de flujo: representacion grafica de un algoritmo. Usualmente, es utili-
zado en el area de la salud para describir el proceso de atencion integral de
pacientes con determinada condicién o enfermedad. Esta herramienta ha sido
reconocida como la mas Util en el area de la salud; ademas, es utilizada por insti-
tuciones gubernamentales para mejorar los procesos de atencion en salud (29).

Diagrama PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses):
diagrama que permite describir el flujo de informacion durante las fases de
blsqueda y revision de la evidencia. Este facilita identificar el nimero de registros
identificados, aquellos excluidos y los finalmente incluidos, asi como las razones
para las exclusiones (30).

DRESS (Sindrome de reaccidn a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos): reaccion
severa por hipersensibilidad a farmacos potencialmente mortal, caracterizada por
erupcion cutanea, alteraciones hematologicas (eosinofilia, linfocitosis atipica),
linfadenopatias y compromiso de 6rganos internos (10).

Puntos de control del estdndar clinico basado en la evidencia (ECBE): aspectos traza-
dores de cada uno de los procesos de atencién en salud que se abordan en el
ECBE, los cuales son de vital importancia para el seguimiento de la adherencia
al proceso y que permiten disefar estrategias especificas de implementacion.

Pustulosis exantemdtica generalizada aguda (PEGA): reaccion adversa a medi-
camentos (RAM) febril caracterizada por la aparicion de mdltiples puUstulas
estériles no foliculares uniformes sobre una piel eritematoedematosa, con alta
probabilidad de formacién de pliegues, y que puede extenderse al resto del
cuerpo. Esta RAM cutdnea se asocia con compromiso sistémico en 18 % de los
casos (31).

Reaccién cutdnea adversa a medicamentos (RCAM): grupo de condiciones clinicas
caracterizadas por la alteracion en la estructura o funcion de la piel, las mucosas
o los anexos cutaneos inducida por la exposicion a un farmaco determinado (31).

RCAM severa: toda RCAM que, a cualquier dosis, requiera ingreso hospitalario o
prolongue la estancia hospitalaria, resulte en una discapacidad o incapacidad
persistente o significativa, sea una amenaza para la vida o cause la muerte (31).
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SindromedeStevens-Johnson (SSJ) / Necrdlisis epidémicatoxica (NET) (SSJ/NET):elSSJ
y la NET son reacciones mucocutaneas severas a medicamentos, caracterizadas
por la formacion de ampollas y por desprendimiento epitelial. Los dos términos
describen fenotipos de RCAM con un espectro especifico de severidad, donde un
compromiso < 10 %) de la superficie corporal total (SCT) corresponde a SSJ (la
forma menos extensa), un compromiso entre 10y 30 % de la SCT corresponde a
una sobrexposicion de SSJy NET,y un compromiso > 30 % corresponde a NET
(la forma mas extensa) (9).

Toxicodermia: término equiparable a RCAM (9).
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ANEXO 1. VERSION COMPLETA DE LA
METODOLOGIA DEL ESTANDAR
CLINICO BASADO EN LA EVIDENCIA (ECBE)

Metodologia

EL ECBE se desarroll6 mediante un proceso secuencial de siete fases: i) confor-
macion del grupo desarrollador; ii) definicion del alcance y los objetivos del
ECBE; iii) revision sistematica de GPC; iv) elaboracion del algoritmo preliminar;
v) desarrollo de un acuerdo interdisciplinario; vi) elaboracion del algoritmo
final, y vii) revision y edicion del ECBE. Cada una de estas etapas se describe
a continuacion:

i) Conformacion del grupo desarrollador:

El grupo desarrollador estuvo conformado por expertos en dermatologia y en
epidemiologia clinica, quienes se reunieron de forma virtual para determinar
las directrices metodolégicas, técnicas y tematicas respecto del desarrollo de
las recomendaciones.

El grupo estuvo constituido por un lider metodolégico con experiencia en el
desarrollo de estandares clinicos, dos profesionales de la salud con formacion
en medicina basada en evidencia, dos residentes de dermatologia de segundo
afo, un especialista en dermatologia con experiencia en el tratamiento de
RCAM y un especialista en farmacologia clinica. Todos los miembros del grupo
desarrollador aceptaron participar en el proceso de desarrollo del estandar y
diligenciaron y firmaron el respectivo formato de divulgacion de conflictos de
interés, de acuerdo con la normatividad vigente dentro para el desarrollo de
los ECBE.

ii) Definicion de alcance y objetivos:

Esta actividad representa el componente principal del ECBE y suele ser objeto
de las evaluaciones de calidad en este tipo de documentos (1, 2). En esta
etapa se plantearon tanto el alcance, como los objetivos para el desarrollo del
ECBE a partir de preguntas trazadoras, como i) ;por qué se hace?, ii) ¢para qué
se hace?, iii) ;quiénes lo usaran?; iv) ;a quiénes se dirige?; v) ¢qué problema o
condicion de salud se quiere delimitar?, y vi) ;qué pregunta de salud especifica
se quiere abordar? (3).

En lo que respecta al alcance, el equipo desarrollador estuvo a cargo de su
formulacion teniendo en cuenta los siguientes componentes: i) poblacion obje-
tivo: poblacion en la que se aplicaran especificamente las recomendaciones del
ECBE; ii) poblaciones especiales a las que pueda aplicarse el ECBE (equidad en salud):
poblaciones indigenas, comunidad afrodescendiente, poblaciones rurales,
etcétera; iii) aspecto de la enfermedad o condicién que se piensa abordar en el ECBE:
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tratamiento, diagnostico, prevencion, seguimiento, etcétera; iv) aspectos de la
enfermedad que no serdn incluidos en el ECBE: tratamiento, diagndstico, preven-
cion, seguimiento, etcétera; v) contexto de atencion en salud: consulta externa,
hospitalizacion, cirugia, unidad de cuidados intensivos, etcétera; vi) especiali-
dades, dreas o servicios de salud involucrados en la implementacién del ECBE: quiénes
deberan utilizar las recomendaciones establecidas en el ECBE.

Los objetivos se establecieron teniendo en cuenta que estos deben describir
de forma clara y concreta la finalidad del ECBE. De esta forma, los objetivos
se formularon considerando las actividades de revision de la literatura, las
areas asistenciales involucradas y el consenso interdisciplinario al que se ha
de llegarse como producto final del ECBE. En la formulacion de los objetivos,
también se incluyeron la identificacion de puntos de control y los linea-
mientos para la difusion e implementacion del ECBE.

iii) Revision sistematica de GPC:

Se realizaron basquedas sistematicas en diferentes bases de datos para iden-
tificar GPC que respondieran al objetivo y alcance del ECBE. En la revision
de la literatura, solo se consideraron documentos publicados de los tltimos
10 afios en revistas cientificas o documentos técnicos encontrados, es decir,
literatura gris, y calificados como GPC basadas en la evidencia que reportaran
indicaciones o recomendaciones al diagnéstico y tratamiento de las RCAM.

Teniendo en cuenta lo anterior, se disefiaron estrategias de blsqueda elec-
tronica altamente sensibles, con el objetivo de identificar documentos que
cumplieran los criterios antes descritos. Las bisquedas se realizaron entre el
25 de abril de 2021 y el 2 de mayo de 2021 en las siguientes bases de datos:
1. Desarrolladores:

a. Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS) - Colombia

b. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - Reino Unido

. Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) - Colombia

a n

. Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) - México

. Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) - Escocia
. Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)

. Sistema de Informacion de la Biblioteca de la OMS (WHOLIS)
. Australian Clinical Practice Guidelines - GPC Australia

i. Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

j. Biblioteca Guia Salud - Espana

k. Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

> Q S m

2. Compiladores:
a. Guidelines International Network (G-1-N)
b. CPG Infobase: Clinical Practice Guidelines (CMA infodatabase)
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3. Bases de datos de revistas cientificas:
a. Medline
b. LILACS
c. Embase
d. Cochrane Library

Ademas, se realizaron blsquedas adicionales en asociaciones nacionales e
internacionales implicadas en el estudio, deteccién, diagndstico y tratamiento
de las RCAM, tales como sociedades de dermatologia. En lo que respecta a
la realizacion de las bisquedas, primero se identificaron los términos clave
(lenguaje natural) correspondientes a la condicion de salud o area de interés
a abordarse en el ECBE. Luego, se construyd una estrategia de blsqueda de
base compuesta por vocabulario controlado (términos MeSH, Emtree y DeCS)
y lenguaje libre (variaciones ortograficas, plurales, sindnimos, acrénimos
y abreviaturas).

Apartirde laestrategia de bisqueda de base, se crearon estrategias de blisqueda
para las diferentes bases de datos consultadas, utilizando, cuando fue posible,
expansion de términos, identificadores de campo (titulo y resumen), trunca-
dores y operadores booleanos y de proximidad. Para cada bisqueda se generd
un reporte que garantizara su reproducibilidad y transparencia. Se descargaron
todos los archivos con extension RIS o los documentos en formato PDF, para
consolidar todos los resultados en una sola base de datos y, de esta forma,
realizar los procesos de tamizacion y seleccion de los estudios y de evalua-
cion de la calidad de la evidencia. Las tablas de reporte de las estrategias de
busqueda de la evidencia se pueden consultar en el anexo 10.

Definicion de los criterios de elegibilidad

Antes de iniciar el proceso de tamizacion y seleccion de la evidencia, el grupo
desarrollador estableci6 criterios de elegibilidad bien definidos. Este proceso
estuvo a cargo del lider clinico y el lider metodolégico del grupo, con la cola-
boracién del resto de integrantes. La seccion alcance y objetivos fue el insumo
principal para definir estos criterios, los cuales se presentan a continuacion.

Criterios de inclusion

+ GPC sobre el diagnostico y tratamiento de pacientes adultos con RCAM.
+ GPC publicadas en idioma inglés o espafiol y con acceso a texto completo.
- GPC publicadas en los altimos 10 afios.

+ GPC con evaluacion de la calidad global mayor a seis segtn el instrumento
AGREE Il 0 con un puntaje mayor a 60 % en los dominios de rigor metodo-
légico e independencia editorial.
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Criterios de exclusion

+ GPC sobre el diagnostico y tratamiento de las RCAM en poblacion pediatrica.

+ GPC sobre el diagnostico y tratamiento de las RCAM en gestantes.

Tamizacion de las GPC identificadas en las busquedas y evaluacion
del riesgo de sesgo en las GPC incluidas

Tamizacién de las GPC identificadas en la bisqueda de la literatura: la tamizacion
de la evidencia se realiz6 mediante la revision del titulo, resumen y texto
completo de los documentos identificados en las busquedas sistematicas.
Este proceso fue realizado de manera independiente por uno de los miem-
bros del equipo desarrollador y por uno del equipo metodoldgico; en caso
de discrepancias, estas serian resueltas por un tercer integrante del grupo
desarrollador (lider metodolégico). Sin embargo, no hubo discrepancias en
las decisiones sobre la inclusion de las GPC entre los dos revisores. Los estu-
dios sin acceso a texto completo fueron excluidos. El proceso de tamizacion
y seleccién de la evidencia, asi como el niimero de referencias evaluadas en
cada del proceso, se describe en el anexo 4.

Evaluacién de la calidad

La calidad de las GPC seleccionadas fue evaluada con el instrumento AGREE
I, una herramienta disefiada para calificar la calidad metodoldgica de las GPC
que consta de seis dominios, cada uno con diferentes items, en los que se
puede obtener una puntuacion entre 1y 7, donde 1 es el nivel mas bajo (califi-
cacion «muy en desacuerdo») y 7, el mas alto (calificacion «muy de acuerdo»).
Después de evaluar todos los items de cada dominio, se calcula el porcentaje
obtenido sobre una base de 100 % (4). En este caso, la calidad de la evidencia
se evalu6 de forma independiente por dos miembros del grupo desarrollador:
un representante del grupo clinico y uno del grupo metodolégico.

Decision sobre la inclusion de GPC para el desarrollo del ECBE

A partir de las busquedas iniciales se recuperaron 292 registros. Luego de remover
duplicados (n= 7), se identificaron un total de 285 estudios, de los cuales 277
fueron excluidos en la etapa de revision de titulos y resiimenes. Después, de los 8
documentos en los que se realizé lectura de texto completo, 5 GPC fueron selec-
cionadas para evaluar su calidad con el instrumento AGREE I1 (1).

Por dltimo, en la etapa de evaluacion de la calidad metodolodgica, solo 4
GPC cumplieron los criterios de elegibilidad y fueron finalmente incluidas
para la revision de la evidencia; estas se presentan en la tabla 1. EL proceso
de blsqueda, tamizacion y seleccion de la evidencia se resume en la figura
PRISMA disponible en el anexo 2. Las referencias excluidas en las etapas
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de lectura de texto completo y evaluacion de la calidad, asi como los resul-
tados de la evaluacion de la calidad metodolégica de las 5 GPC, se pueden
consultar en el anexo 4.

Tabla 1. Guias de practica clinica identificadas y seleccionadas en la bisqueda

de literatura

Grupo de

Id Nombre de la GPC desarrollador Pais Idioma | Afo
U. K. guidelines for the
management of Ste- - L
GPC1 vens-Johnson syndrome/ g;lgzrn/::tsglc; ;T:t’: Inglaterra  Inglés 2016
toxic epidermal necroly-
sis in adults 2016 (2)
A multidisciplinary
Drug allergy: Diagnosis  Guideline Develop-
and Management of ment Group (GDG), .
. . Reino ,
GPC2 Drug Allergy in Adults, commissioned by . Inglés 2014
Children and Young the National Insti- unido
People (3) tute for Health and
Care Excellence
Guia de Practica Clinica:
Diagnostico y Tratamiento Instituto Mexicano
GPC3 del Sindrome de Stevens- del Seguro Social México Espafiol 2011
Johnson/Necrolisis
Epidérmica Toxica (4)
Spanish guidelines for Sociedad Espafiola
Diagnosis, Manage- de Alergologia e In-
GPC4 ment, Treatment, and munologia Clinica; ~ Espafia Inglés 2020
Prevention of DRESS SEAIC y consorcio
syndrome (5) PIELenRed

GPC: guia de practica clinica.

Elaboracion de las tablas comparativas de la evidencia

Para esta actividad, el grupo desarrollador se reunié y determin6 de forma
conjunta los dominios de la enfermedad de interés para el ECBE y sobre los
que se debia obtener informacion, a partir de las GPC seleccionadas luego de
los procesos de blisqueda y tamizacion y seleccion de la evidencia.

EL término dominio se definié como los aspectos puntuales de la enfermedad
que debian ser incluidos en el ECBE, a saber: i) las caracteristicas clinicas de los
pacientes con RCAM,; ii) las actividades relacionadas con el diagnostico inicial de
RCAM; iii) la clasificacion de las RCAM; iv) los servicios asistenciales involucrados
en la atencion de estos pacientes; v) los medicamentos o procedimientos que
deben utilizarse en el tratamiento de la enfermedad, vi) las medidas generales y
especificas de cuidado; vii) las medidas de egreso, y viii) el tiempo de seguimiento.

Una vez establecidos los dominios para la elaboracion del diagrama de flujo, se
creo una tabla comparativa de la evidencia, en la cual se defini6 la informacion
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a incluir para cada dominio, a saber: i) puntos de control de posible utilidad;
ii) recomendaciones respecto al diagndstico y tratamiento de la enfermedad, y
iii) areas/servicios asistenciales involucrados en el proceso de atencion integral
de la enfermedad.

Esta actividad fue realizada por uno de los expertos clinicos del grupo desarro-
llador, con acompafiamiento de los expertos metodolégicos y previa realizacion
de capacitaciones impartidas por el equipo metodoldgico al grupo de expertos
clinicos. La evaluacion de los diferentes grados de evidencia de las recomenda-
ciones incluidas en cada GPC se realiz6 con la herramienta establecida en cada
ECBE. En el anexo 3, se describen los sistemas de evaluacion de la calidad de la
evidencia utilizados en la evaluacion de las GPC incluidas en este ECBE.

iv) Elaboracién del algoritmo preliminar:

Para la elaboracion del algoritmo preliminar, el equipo elaborador revisd
conjuntamente las recomendaciones extraidas de las GPC para cada uno de
los dominios de la enfermedad planteados. Se realizé una reunion en la que se
socializo la calidad de la evidencia y el grado de recomendacion para cada una
de las recomendaciones descritas por las GPC seleccionadas. Posteriormente,
se llegd a un acuerdo sobre los especialistas requeridos para complementar el
grupo colaborador, con el fin de elaborar el diagrama de flujo del diagnéstico y
tratamiento de las RCAM severas. En este punto, se solicitd apoyo de expertos
clinicos de las especialidades de farmacia y medicina critica.

Finalmente, para la elaboracion de los diagramas de flujo se realizaron reuniones
presenciales y virtuales con una duracion aproximada de 2 horas cada una, en las
que se discutio la evidencia clinica seleccionada, teniendo en cuenta la experticia
clinica de los participantes y el flujo actual de atencién de estos pacientes en
el HUN, con el fin de elaborar el diagrama de flujo de la atencion de pacientes
con RCAM severas. En estas reuniones participaron los expertos clinicos de las
especialidades mencionadas y un experto metodoldgico con formacién en la
elaboracion de diagramas de flujo.

v) Desarrollo de un acuerdo interdisciplinario:

Para lograr el acuerdo interdisciplinario, se realizaron varias actividades.
Primero, se identificaron las areas asistenciales o servicios clinicos involucrados
en el diagnostico y tratamiento del paciente con RCAM severas en el HUN.
Luego, la lista de areas o servicios asistenciales se present6 ante los miembros
del Comité de Generacion de Estandares Clinicos Basados en la Evidencia (la
unidad de gobernanza del proceso), quienes se encargaron de avalar la listay de
complementarla en caso de considerarlo pertinente. Posteriormente, se envid
una comunicacion a los coordinadores o jefes de estas areas asistenciales soli-
citandoles la designacion oficial de un representante encargado de asistir a la
reunion de consenso.
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Una vez designados los representantes, se les envid la version preliminar del
ECBE y un formato de sugerencia de cambios, el cual se les solicité diligenciar y
enviarlo en un plazo no mayor a 5 dias habiles; una vez transcurrido este plazo,
se analizaron todas las sugerencias presentadas y se realizaron los cambios perti-
nentes. Es importante mencionar que en el plazo establecido no se recibieron
sugerencias de cambios, por lo que no se realizé cambio alguno y esta version se
presentd en la reunion de consenso.

En la reunion de consenso, desarrollada el dia 19 de febrero de 2022, participaron
representantes de los siguientes servicios o areas asistenciales: i) dermatologia,
ii) enfermeria, iii) clinica de heridas, iv) cuidado critico, v) oftalmologia, vi) otorri-
nolaringologia, vii) urologia, viii) farmacia y ix) laboratorio clinico y patologia. La
informacion contenida en los diagramas de flujo del ECBE y los puntos de control
fueron presentados en seis secciones (cinco secciones del ECBE y una sobre los
puntos de control) y se utilizo una escala tipo Likert de 1a 9 para evaluar el grado
de acuerdo con cada seccion, donde 1 correspondio a «muy en desacuerdo» con
la secciony 9 a «completamente de acuerdo». Para determinar si habia consenso
en las respuestas a cada una de las seis preguntas, la escala se dividié en tres
zonas de puntuacion:de 1a3,de4a6yde7a9.

Al utilizar como referencia el rango de la votacion entre 1 a 9, se consider que
hubo «consenso total» cuando la puntuacion mayor y menor se encontré en
una sola zona de la escala, y «consenso parcial» cuando la puntuacion mayor
y la menor se ubicaron en dos zonas consecutivas de la escala. Por el contrario,
se considerd que no hubo consenso («no consenso») cuando el rango de la
puntuacion obtenida en la ronda de votacion se encontré en las tres zonas de
la escala (ver figura 1) (6). Para cada una de las preguntas se aceptd un maximo
de tres rondas de votacion. Las preguntas realizadas por seccion y los resultados
obtenidos en la votacion de la reunion de consenso permitieron establecer el
consenso a favor de las recomendaciones presentadas, las cuales se presentan
enlastablas 2y 3.

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Completamente En desacuerdo Ni de acuerdo ni De acuerdo Completamente
en desacuerdo en desacuerdo en acuerdo

Figura 1. Escala tipo Likert utilizada en la reunion de consenso
Fuente: tomado y adaptado de (6).
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Tabla 2. Secciones presentadas en la reunion de consenso y preguntas reali-
zadas para cada seccion en la ronda de votacion

Seccion Pregunta

Seccion 1: diagnostico clinico del
paciente con RCAM

:Cual es su grado de acuerdo frente a la seccion 1:
diagnostico clinico del paciente con RCAM?

Seccion 2: confirmacion del diag-
nostico de SSJ/NET y evaluacion
del pronéstico

¢Cual es su grado de acuerdo frente a la seccion 2:
confirmacién del diagndstico de SSJ/NET y evalua-
cion del pronoéstico?

Seccion 3: tratamiento y alta del
paciente con SSJ/NET

:Cual es su grado de acuerdo frente a la seccion 3:
tratamiento y alta del paciente con SSJ/NET?

Seccion 4: confirmacion del
diagnostico de sindrome DRESS y
definicion del tratamiento y alta
de estos pacientes

:Cual es su grado de acuerdo frente a la seccion
4: confirmacion del diagnostico de sindrome
DRESS y definicion del tratamiento y alta de estos
pacientes?

Seccidn 5: confirmacion del
diagndstico de PEGA, evaluacion
del pronéstico y tratamiento de
esos pacientes

¢Cual es su grado de acuerdo frente a la seccién 5:
confirmacion del diagndstico de PEGA, evaluacion
del prondstico y tratamiento de esos pacientes?

:Cual es su grado de acuerdo frente a la seccion 6:

Seccion 6: puntos de control
puntos de control?

Para cada una de las preguntas se recibieron nueve repuestas, correspon-
dientes a los representantes de los servicios de: i) dermatologia, ii) enfermeria,
iiii) clinica de heridas, iv) cuidado critico, v) oftalmologia, vi) otorrinolaringo-
logia, vii) urologia, viii) farmacia, y ix) laboratorio clinico y patologia. En la tabla
3, se presentan los resultados obtenidos.

Tabla 3. Resultados de las votaciones realizadas en la reunion de consenso

# Votantes 1a3 4a6 7a9 Mediana Rango
1. Pregunta seccion 1 9 0% 0% 100 % 8 7,9
2. Pregunta seccion 2 9 0% 1% 89 % 7 5;9
3. Pregunta seccion 3 9 0% 11% 89% 7 58
4. Pregunta seccion 4 9 0% 0% 100 % 8 7;9
5. Pregunta seccion 5 9 0% 0% 100 % 8 7;9
fc":trffl”"ta puntos de 9 0% 0% 100% 8 7,9

vi) Elaboracidn del algoritmo final

Para la elaboracion de la version final del ECBE, el equipo desarrollador se
reunié y unificé las sugerencias emitidas en la fase de consenso, y, con base
en estas, modificé el algoritmo preliminar del documento, ademas de la infor-
macion adicional referida para cada aspecto del algoritmo por ampliar. En
este sentido, el equipo metodoldgico se encargd de resumir los resultados
de las votaciones realizadas en la reunion de consenso y de ajustar la seccion
metodoldgica del ECBE.
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vii) Revision y edicion:

Como actividad final del proceso, se realizé la revision de estilo y diagramacion
del documento y, de esta forma, se obtuvo la version final del ECBE. Posterior-
mente, se envi6 el documento a los participantes del consenso interdisciplinario
para una Gltima revision.
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ANEXO 2. DIAGRAMA PRISMA

Registros identificados mediante la blsqueda en bases
de datos electrénicas

n=291
Embase (242), Medline (n= 22), LILACS (n= 8),
Cochrane (n= 4), GIN (n= 3), AHRQ (n= 5), CMA info- Registros identificados en las
database (n= 0), Guia Salud (n= 0), MSPSS (n= 0), NICE blsquedas complementarias
(n= 1), IETS (n= 0), IMSS (n= 1), SIGN (n= 1), OPS (n=0), n=5
WHOLIS (n= 0), GPC Australia (n= 0), OMS (n= 0)

Y

Referencias identificadas
n=292

Registros duplicados
‘ (n=7)
Referencias después de
remover duplicados

=285
n GPC excluidas por no cumplir los criterios
— de seleccion (revision titulo y resumen)
(n=277)
GPC evaluadas a texto
completo

n-8 GPC excluidas por no cumplir los criterios de

100 | elegibilidad en la lectura de texto completo
(n=3)
Y No es una GPC (n= 3)
GPC elegidas para evaluacion
de la calidad
n=5
GPC excluidas por baja calidad
A\ metodoldgica (n= 1)
GPC seleccionadas
n=4

Fuente: tomado y adaptado de (12).
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ANEXO 3. SISTEMAS DE CALIFICACION
DE LA EVIDENCIA UTILIZADOS EN EL ECBE

Esta es la escala de clasificacion del nivel de evidencia y grados de las recomen-
daciones SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, por sus siglas en
inglés)*. La informacion es tomada y adaptada de (8-10).

Niveles de evidencia

Metaanalisis, revisiones sistematicas de ECA o ECA de alta calidad con muy

T++ A
bajo riesgo de sesgo
1+ Metaanalisis, revisiones sistematicas o ECA bien realizados con bajo riesgo
de sesgo
1- Metaanalisis, revisiones sistematicas o ECA con alto riesgo de sesgo

Revisiones sisteméticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos
y controles o de cohortes

24+ Estudios de casos y controles o estudios de cohortes de alta calidad con
un muy bajo riesgo de confusores o sesgo y una alta probabilidad de que la
relacion sea causal

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con un bajo
2+ riesgo de confusores o sesgo y una probabilidad moderada de que la
relacion sea causal

Estudios de casos y controles o de cohortes con un alto riesgo de confusion

2- . . . Ly

0 sesgo y un riesgo significativo de que la relacion no sea causal.
3 Estudios no analiticos, por ejemplo, informes de casos, series de casos.
4 Opinion de experto

Gradosde
recomendacion |

Tipo de evidencia

Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ECA clasificado como 1 ++
y directamente aplicable a la poblacion objetivo. Una revision sistematica
de ECA o un conjunto de experimentos en estudios clasificados principal-
mente como 1+ directamente aplicable a la poblacion objetivo y en la que
se evidencie consistencia general de los resultados Evidencia extraida de
una evaluacion de tecnologia NICE.

Un conjunto de evidencia que incluye estudios clasificados como 2 ++
directamente aplicable a la poblacion objetivo y en el que se evidencia gran
consistencia general de los resultados. Evidencia extrapolada de estudios
clasificados como 1 ++0 1+.

Cuerpo de evidencia que incluye estudios calificados como 2 + direc-
tamente aplicable a la poblacion objetivo y en el que se evidencia gran
consistencia general de los resultados. Evidencia extrapolada de estudios
clasificados como 2 ++.

Nivel de evidencia 3 o 4. Evidencia extrapolada de estudios clasificados
D como 2 +
Consenso formal.

D (Punto de Un punto de buena practica es una recomendacion sobre la realizacion de
buena practica) = practicas clinicas con base en la experiencia del grupo desarrollador de la GPC.
*Herramienta utilizada para la evaluacion de la evidencia de las GPC 1y 4 (2, 5).

Fuente: tomado y adaptado de (8).
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Ahora bien, esta es la escala de clasificacion de la calidad de la evidencia y
fuerza de las recomendaciones del sistema GRADE* (Grading of Recommen-
dations, Assessment, Development and Evaluation)

Paso 1. Establecer el nivelde | Paso 2. Razones para conside- | Paso 3. Nivel final

evidencia . rarelniveldeevidencia |  deevidencia
Lo .Ct.)n.ﬁabllIdad Confiabilidad
Disefio del inicial de o . X
. . Baja calidad Alta calidad teniendo en cuenta
estudio estimacion del . .
las consideraciones
efecto
Ensayos :
: Alta Riesgo de sesgo Alta
aleatorizados Inconsistencia Grandes
. efectos
Imprecision Moderada
. Respuestaala
Sesgo de publi- : X
Estudios . cacion dosis Baja
b ional Baja Plausibilidad
observacionales Muy baja

Implicaciones de la fuerza de la recomendacion en el sistema GRADE

Implicaciones de una recomendacion fuerte

Pacientes Clinicos | Gestores/planificadores

La inmensa mayoria de las
personas estarian de acuerdo = La mayoria de los pacientes
con la accién recomendada deberian recibir la intervencion
102 | y Ginicamente una pequeiia recomendada

parte no lo estarian

La recomendacion puede
ser adoptada como
politica sanitaria en la
mayoria de las situaciones

Implicaciones de una recomendacio il
Reconoce que diferentes

La mayoria de las personas opciones seran apropiadas para . .
Y P P prop P Existe necesidad de un

estarian de acuerdo con la diferentes pacientes y que el .
- . . debate importante y
accion recomendada pero profesional de la salud tiene que A,
, . R la participacion de los
un nimero importante de ayudar a cada paciente a llegar a L
e, . grupos de interés
ellas no la decision mas consistente con

sus valores y preferencias

Recomendacion basada en la experiencia clinica y el consenso del grupo desa-

4 rrollador

En ocasiones, el grupo desarrollador se percata de que existe un aspecto practico importante que
es necesario destacar y para el cual, probablemente, no hay ningtin tipo de evidencia cientifica
que lo soporte. En general, estos casos estan relacionados con algtn aspecto del tratamiento
considerado como buena practica clinica, que nadie cuestionaria normalmente y que, por tanto,
son valorados como puntos de «buena practica clinica». Estos puntos no son una alternativa a
las recomendaciones basadas en la evidencia cientifica, sino que deben considerarse solo cuando
no haya otra forma de destacar dicho aspecto.

*Herramienta utilizada para la evaluacion de la evidencia de la GPC 2 (3).
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También, se usd la escala de clasificacion del nivel de evidencia y fuerza de las

recomendaciones

Nivel de evidencia |

A - Alto nivel de
evidencia

de Shekelle* et al. (11).

Fuerza de la recomendacion

Directamente basada en evidencia de categoria 1

B - Presuncion
cientifica

Directamente basada en evidencia de categoria Il o recomendaciones
extrapoladas de evidencia categoria |

C - Bajo nivel de

Directamente basada en evidencia de categoria Ill o recomendaciones

Categoria de
evidencia

evidencia extrapoladas de evidencia categorial o Il
D - Opinion de Directamente basada en evidencia categoria IV o recomendaciones
expertos extrapolada de evidencia categoria I, 11 0 11l

Estudios a partir de los cuales se obtiene la evidencia

la Evidencia de metaanalisis de ensayos clinicos controlados aleatorizados

b Evidencia de al menos un ensayo clinico controlado aleatorizado

lla Evidencia de al menos un estudio controlado no aleatorizado

1Ib Evidencia de al menos otro tipo de estudio cuasi experimental
Evidencia de estudios descriptivos no experimentales, por ejemplo,

n estudios comparativos, estudios de correlacion y estudios de casos
y controles

W Evidencia de reportes de comité de expertos u opiniones o experiencia

clinica de autoridades en la materia, 0 ambas

*Herramienta utilizada para la evaluacion de la evidencia de la GPC 3 (4).
Fuente: tomado y adaptado de (11, 12).
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ANEXO 4: DOCUMENTOS ADICIONALES

Este anexo se encuentra disponible en un archivo adicional, se basa en informa-
cion tomada y adaptada de la OMS y Management Sciences for Health (13) y
contiene la siguiente informacion:

- Lista de términos para la biisqueda de evidencia.

+ Compilado de referencias - fase de tamizacion de la evidencia.

+ Evaluaciones de la calidad de las GPC seleccionadas segun el instrumento
AGREE I1.

« Tabla comparativa de extraccion de la informacion de las GPC seleccionadas.

+ Formatos de asistencia y conflicto de intereses para la reunién de consenso
interdisciplinar.
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ANEXO 5. ALGORITMO DE NARANJO

Instrumento utilizado para evaluar la causalidad de una RAM.

Pregunta

¢Existen informes previos concluyentes
acerca de esta reaccion?

+1

No = Nosesabe | Respuesta

El acontecimiento adverso ;aparecid
después de que se administrara el farmaco
sospechoso?

+2

La reaccion adversa ;mejord al interrum-
pirse el tratamiento o cuando se adminis-
tré un antagonista especifico?

+1

¢Reaparecio la reaccion adversa cuando se
volvié a administrar el farmaco?

+2

¢Hay otras causas (distintas de la admi-
nistracion del farmaco) que puedan por si
mismas haber ocasionado la reaccion?

+2 0

¢Se ha detectado el farmaco en sangre (o
en otros humores) en una concentracion
cuya toxicidad es conocida?

+1

¢Aument? la gravedad de la reaccion al au-
mentarse la dosis o disminuy® al reducirla?

+1

¢Habia sufrido el paciente una reaccion
similar al mismo farmaco o a farmacos
analogos en alguna exposicion previa?

+1

:Se confirmd el acontecimiento adverso
mediante pruebas objetivas?

+1

Puntuacion total

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes:

La RAM es:

Definitiva: > 9
Probable: 5-8

Posible: 1-4

Improbable: 0
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ANEXO 6. ESCALA DE GLASGOW

Caracteristica Respuesta Puntaje
Apertura espontanea 4
Apertura al estimulo verbal 3
Mejor respuesta ocular
Apertura al dolor 2
Sin apertura ocular 1
Orientado 5
Confundido 4
Mejor respuesta verbal Palabras inapropiadas 3
Sonidos incompresibles 2
Sin respuesta verbal 1
Obedece 6rdenes 6
Localiza el dolor 5
Retiro al dolor 4
Mejor respuesta motora
Flexion al dolor 3
Extension al dolor 2
106 | Sin respuesta motora 1

Fuente: tomado y adaptado de Ordéfiez-Rubiano (14).
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ANEXO 7. ESCALA SCORTEN

La SCORTEN (escala de necrosis epidémica toxica) es una escala de gravedad
de la enfermedad desarrollada para predecir la mortalidad en casos de SSJ/
NET. En este instrumento, se califican los siguientes siete factores de riesgo
independientes para alta moralidad al ingreso hospitalario (0 o 1 punto por
cada item).

Factor de riesgo Puntuacién 0 Puntuacion 1
Edad < 40 afos > 40 afios
Neoplasia soélida o hematolégica No Si
Frecuencia cardiaca <120 > 120
Nitrégeno ureico en sangre (mg</dl) <27 > 27
Bicarbonato sérico (mEq/L) >20 <20
Glucosa en sangre (mg(dL) <250 > 250

Fuente: tomado y adaptado de (15).

Puntuacion SCORTEN | Tasa de Mortalidad Predicha

0-1 3.2%
2 12.3%
3 25.5%
4 45.7 %
5 67.4 %
6 83.6%

Fuente: tomada y adaptada de (16).
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ANEXO 8. ESCALA REGISCAR

Es la siguiente:

Manifestacion clinica/laboratorio i Se desconoce
Fiebre > 38.5°C -1 0 -1
Linfadenopatias > 2 sitios > 1 cm 0 1 0
Linfocitos atipicos 0 1 0
Eosinofilia 0 1
700-1499 mm3*010-19.9% 2
1500 mm?
0>20%

Exantema cutaneo
> 50 % de superficie corporal total

Exantema sugerente de sindrome -1 1 o]

Biopsia sugerente de sindrome DRESS -1 0 0

Alteraciones organicas

Higado 0 2 0
RifA6N 0 1 0
Musculo/corazén 0 1 0
Pancreas 0 1 0
Otros 6rganos 0 1 (o]
Alivio del exantema > 15 dias -1 0 -1

Evaluacion de otras potenciales causas Anticuerpos
antinucleares

Hemocultivos Serologia HAV/HBV/HCV

Si ninguno es positivo y mas de

tres investigaciones bioldgicas son

negativas

HAV: hepatitis A; HBV: hepatitis B; HCV: hepatitis C.
Puntaje: < 2= no; 2-3= posible; 4-5= probable; > 5= definitivo.
Fuente: tomada y adaptada de (17).
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ANEXO 9. ESCALA EUROSCAR

La escala se indica a continuacion.

Escala para pustulosis exantematica generalizada aguda desarrollada |

i P i
por la EuroSCAR | Puntaje
" Tipica +2
% Pustulas Compatible 1
a Insuficiente 0
Ttg Tipica +2
g Eritema Compatible 1
K Insuficiente 0
)
2 Tipica +2
5 Distribucién Compatible 1
= Insuficiente 0
Implicacion de la membrana mucosa Si 2
P No 0
Si
Inici d
nicio agudo No -
o ,
0 .y . Si 0
5 Resolucion dentro de 15 dias No 2
Si +1
. 5280
Fiebre > 38 °C No 0
X . 3 Si +1
Células polimorfonucleares >7000 /mm
No 0
Otra enfermedad -10
No es representativo 0
Exocitosis de células polimorfonucleares +1
£ Pustulas papilares espongiformes subcorneales y/o +2
_g intraepidérmicas no especificadas de otra manera,
k] edema espongiforme subcorneal y/o intraepidérmi-
T cas o pustulas sin edema de papila no especificadas
de otra manera.
Pustulas subcorneales espongiformes y/o intraepi- +3
dérmicas con edema papila.

Interpretacion de la puntuacion: 0= no; 1-4= posible; 5-7= probable; 8-12=
definitiva para pustulosis exantematica generalizada aguda.
Fuente: tomado y adaptado de (18).
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ANEXO 10. ESCALA DEL CONSORCIO KDIGO

Es una herramienta utilizada para el diagnostico y tratamiento de la enfer-
medad renal cronica. La informacion es tomada y adaptada de (19, 20).

- Etapa 1: niveles de creatinina sérica 1.5 a 1.9 veces mayores que los niveles
base, aumento > 0.3 mg/dL (= 26.5 micromol/L), o reduccion de la produccién
de orina a < 0.5 ml/kg/hora durante 6 a 12 horas.

- Etapa 2: niveles de creatinina sérica 2.0 a 2.9 veces mayores que los niveles
iniciales o reduccion de la produccion de orina a < 0.5 ml/kg/hora durante
12 horas o mas.

- Etapa 3: niveles de creatinina sérica 3.0 veces mayores que los niveles base,
aumento > 4.0 mg/dl (> 353.6 micromol/L) o reduccién de la diuresis a
< 0.3 ml/kg/hora durante 24 horas o mas, anuria durante 12 horas o mas, inicio
de terapia de reemplazo renal o, en pacientes < 18 afios, disminucion de la
tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) (< 35 ml/min/1.73 m?)
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ANEXO 11.

ESCALA PARA LA EVALUACION

DEL DANO HEPATICO INDUCIDO
POR MEDICAMENTOS (ESCALA DILI)

Escala una disefada para evaluar la hepatotoxicidad inducida por medica-
mentos. La informacion es tomada y adaptada de Cabaniias et al. (5).

1. Leve

Elevacion de la alanina aminotransferasa (ALT)/fosfatasa alcalina (FA)
que cumple con los criterios para confirmar DILI, pero concentracion
de bilirrubina 2 veces menor que el limite superior normal.

2. Moderado

Concentracion elevada de ALT/FA que cumple con los criterios para
confirmar DILI y concentracion de bilirrubina > 2 veces mas alta que
limite superior normal, o hepatitis sintomatica.

3. Grave

Elevacion de ALT/FA que cumple con los criterios para confirmar
DILI, concentracion de bilirrubina > 2 veces mas alta que el limite
superior normal, y uno de los siguientes criterios:

« INR=1.5.

Ascitis y/o encefalopatia, duracion de la enfermedad < 26 semanas
en ausencia de cirrosis subyacente.

Afectacion de otro 6rgano como parte del SDOM causado por DILI.

4. Muerte o
requerimiento de
trasplante

Muerte o necesidad de trasplante debido a DILI (Nivel de evidencia:
2b, SIGN)

Hay DILI en presencia de una de las siguientes situaciones:

- Niveles de ALT > 5 veces mas altos que el limite superior normal.

- Niveles de FA > 2 veces mas altos que el limite superior normal (particular-
mente, acompanados de elevacion de y-glutamil transpeptidasa en ausencia
de enfermedad dsea conocida, promoviendo el aumento en el nivel de la
fosfatasa alcalina).

- Niveles de ALT > 3 veces mas altos que el limite superior normal y concen-
tracion de bilirrubina > 2 veces mas alta que el limite superior normal.
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ANEXO 12. TABLAS DE REPORTE
DE Bl:lSQUEDAS DE EVIDENCIA

Se presentan a continuacion

Bases de datos: Medline

LU LY ST Guias de practica clinica
ERY Y EIGII Medline
Plataforma PubMed

Fecha de
busqueda

25/04/2021

Rango de fecha de

; Ultimos 10 afios
busqueda

Restricciones de

. Ninguna
lenguaje 5

(o (\IY [1)) ) 0 Type of study: Guideline, Practice Guideline

(CCCCCC((Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions[MeSH
Terms]) OR (Drug Related Side Effects[Title/Abstract] AND Adverse
Reactions[Title/Abstract])) OR (Side Effects of Drugs[Title/Abstract]))
OR (Drug Side Effects[Title/Abstract])) OR (Drug Side Effect[Title/
Abstract])) OR (Effects, Drug Side[Title/Abstract])) OR (Side Effect, Dru-
g[Title/Abstract])) OR (Side Effects, Drug[Title/Abstract])) OR (Adverse
Drug Reaction[Title/Abstract])) OR (Adverse Drug Reactions[Title/Abs-
tract])) OR (Drug Reaction, Adverse[Title/Abstract])) OR (Drug Reactions,
Adverse[Title/Abstract])) OR (Reactions, Adverse Drug(Title/Abstract]))
OR (Adverse Drug Event[Title/Abstract])) OR (Adverse Drug Events[-
Title/Abstract])) OR (Drug Event, Adverse[Title/Abstract])) OR (Drug
Events, Adverse[Title/Abstract])) OR (Drug Toxicity[Title/Abstract])) OR
(Toxicity, Drug[Title/Abstract])) OR (Drug Toxicities[Title/Abstract])) OR
(Toxicities, Drug[Title/Abstract])) AND ((((((CCCCccccccccccc«««("drug erup-
tions"[MeSH Terms]) OR (Eruption, Drug[Title/Abstract])) OR (Eruptions,
Drug|[Title/Abstract])) OR (Dermatitis medicamentosa[Title/Abstract]))
OR (Dermatitis, Adverse Drug Reaction[Title/Abstract])) OR (Morbili-
form Drug Reaction[Title/Abstract])) OR (Drug Reaction, Morbiliform[-
Title/Abstract])) OR (Drug Reactions, Morbiliform[Title/Abstract])) OR
(Morbiliform Drug reactions[Title/Abstract])) OR (Reaction, Morbiliform
Drug|[Title/Abstract])) OR (Reactions, Morbiliform Drug[Title/Abs-
tract])) OR (Maculopapular Exanthem([Title/Abstract])) OR (Exanthem,
Maculopapular[Title/Abstract])) OR (Exanthems, Maculopapular(Title/
Abstract])) OR (Maculopapular Exanthems[Title/Abstract])) OR (Mor-
billiform Exanthem([Title/Abstract])) OR (Exanthem, Morbilliform([Title/
Abstract])) OR (Exanthems, Morbilliform[Title/Abstract])) OR (Morbilli-
form Exanthems[Title/Abstract])) OR (Maculopapular Drug Eruption([-
Title/Abstract])) OR (Drug Eruption, Maculopapular[Title/Abstract])) OR
(Drug Eruptions, Maculopapular[Title/Abstract])) OR (Eruption, Maculo-
papular Drug[Title/Abstract])) OR (Eruptions, Maculopapular Drug|[Title/
Abstract])) OR (Maculopapular Drug Eruptions[Title/Abstract]))
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Estrategia de
busqueda

Referencias

5 22
obtenidas

Referencias sin
duplicados

22
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Bases de datos: Cochrane Library

LY LT ERE Revisiones Cochrane

Base de datos Cochrane

Plataforma Cochrane

FZ X I [TEl 5/05/2021

Rango de fecha de
busqueda

Ultimos 10 afios

Restricciones de

lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

MeSH descriptor: Therapeutics explode all trees
Estrategia de MeSH descriptor: Diagnosis explode all trees

busqueda MeSH descriptor: Descriptor explode all trees
#1and (#2 or #3)

Referencias

obtenidas 4

Referencias sin
duplicados

Bases de datos: Embase

LY SLIEL (TR Guias de practica clinica

EMBASE

EMBASE 1113

Fecha de

busqueda 12/05/2021

Rango de fecha de

busqueda Sin limite

Restricciones de

lenguaje Ninguna

Type of study: Practice Guideline

No. Query/Results

9. #8 AND ('clinical protocol'/de OR 'practice guideline'/de) / 242

8.#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 [ 10558

7. 'eruption, maculopapular drug' OR (eruption, AND maculopapular
AND (‘drug'/exp OR drug)) / 1859

6. 'exanthem, morbilliform' OR (exanthem, AND morbilliform) / 62

5. 'maculopapular rash'/exp OR 'maculopapular rash'/ 9031

4. 'morbilliform drug reaction' OR (morbilliform AND ('drug'/exp OR
drug) AND ('reaction’/exp OR reaction)) / 47

3. ('drug-related side effects' OR ('drug related' AND side AND effects))
AND (‘adverse reactions' OR (adverse AND reactions)) / 1118

2.'drug eruptions'/exp OR 'drug eruptions' OR (('drug'/exp OR drug) AND
eruptions) / 36201

1. 'drug eruptions'/exp OR 'drug eruptions' OR (('drug'/exp OR drug) AND
eruptions) / 36201

Estrategia de
busqueda

242

Referencias sin

duplicados 242
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Compiladores: LILACS

Tipo de bisqueda

Compilador
Plataforma

Fecha de
busqueda
Rango de fecha
de busqueda
Restricciones de
lenguaje

Otros limites

Estrategia de
busqueda

Referencias
obtenidas

Referencias sin

duplicados
114

Guias de practica clinica

LILACS

Portal Regional de la BVS

02/05/2021

Ultimos 10 afios

Ninguna

Ninguno

dermatitis medicamentosa AND (db:("LILACS") AND type_of_study:("-
guideline")) AND (year_cluster: [2011 TO 2021])

(mh:(erupciones por medicamentos)) OR (hipersensibilidad a las dro-
gas) AND (adulto) AND ((guia de practica clinica) OR (protocolo))
(erupciones por medicamentos ) AND (guia de practica clinica) AND
(year_cluster:[2011 TO 2021])

5

Compiladores: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

Tipo de biisqueda

Compilador
Plataforma

Fechade
busqueda

Rango de fecha
de bisqueda

Restricciones de
lenguaje

Otros limites

Estrategia de
busqueda

Guias de practica clinica

AHRQ

AHRQ

26/04/2021

Ultimos 10 afios

Ninguna

Ninguno

1.search.ahrq.gov/advanced-search?search-leastone=Reactions%2C+-
Morbiliform+Drug&search-fileformat-search-boolean=1&search-fi-
leformat=application%2Fpdf&search-occurance=title&search-do-
main-search-boolean=1&search-domain=www.ahrq.gov
2.search.ahrq.gov/advanced-search?search-leastone=+Drug+erup-
tions&search-fileformat-search-boolean=1&search-fileformat=appli-
cation%2Fpdf&search-occurance=title&search-domain-search-boo-
lean=1&search-domain=www.ahrq.gov
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Estrategia de
busqueda

Referencias
obtenidas

Referencias sin
duplicados

3. search.ahrq.gov/advanced-search?search-leastone=Dermatitis+-
medicamentosa&search-fileformat-search-boolean=1&search-fi-
leformat=application%2Fpdf&search-occurance=title&search-do-
main-search-boolean=1&search-domain=www.ahrq.gov

4. https://search.ahrq.gov/advanced-search?search-leastone=Der-
matitis%2C+Adverse+Drug+Reaction&search-fileformat-search-boo-
lean=1&search-fileformat=application%2Fpdf&search-occurance=tit-
le&search-domain-search-boolean=1&search-domain=www.ahrq.gov
5. https://search.ahrq.gov/advanced-search?search-leastone=Exan-
thems%2C+Morbilliform&search-fileformat-search-boolean=1&-
search-fileformat=application%2Fpdf&search-occurance=title&-
search-domain-search-boolean=1&search-domain=www.ahrq.gov
6.https://search.ahrq.gov/advanced-search?search-leastone=Morbi-
lliform+Exanthems&search-fileformat-search-boolean=1&search-fi-
leformat=application%2Fpdf&search-occurance=title&search-do-
main-search-boolean=1&search-domain=www.ahrq.gov

Compiladores: WHOLIS

Tipo de biisqueda

Compilador
Plataforma

Fechade
busqueda

Rango de fecha
de bisqueda

Restricciones de
lenguaje

Otros limites

Estrategia de
bisqueda

obtenidas

Referencias sin
duplicados

Guia de practica clinica, revision sistematica, ensayo clinico aleatori-
zado

WHOLIS

Biblioteca virtual en salud

26/04//2021

Ninguno

Ninguno

Ninguno

(((“Drug” [Mesh]) AND (“eruptions”[Mesh])) AND (“diagnosis”[Mesh])
OR ((therapeutics)),

(((“Morbiliform” [Mesh]) AND (“eruption”[Mesh])) AND (“diagnoses”[-
Mesh]) OR ((therapeutics)),

(((“Exanthems” [Mesh]) AND (“maculopapular’[Mesh])) AND (“diag-
nosis”[Mesh]) OR ((therapeutics))

0
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Desarrolladores: CMA infodatabase

Guia de practica clinica, revision sistematica, ensayo clinico aleatori-

Tipo de biisqueda Jado

Desarrollador AMC Joule

Plataforma CMA infodatabase
Fech:
echa de 26/04/2021
busqueda
Rango de fecha de BN
, Ninguno
busqueda
Restricciones de .
. Ninguno
lenguaje
Otros limites Ninguno

Drug eruptions
Drug Eruption
Eruption, Drug
Eruptions, Drug
Drug Reactions, Morbiliform
Morbiliform Drug reactions
Reaction, Morbiliform Drug
Reactions, Morbiliform Drug
Maculopapular Exanthem
Exanthem, Maculopapular
Estrategia de Exanthems, Maculopapular
busqueda Maculopapular Exanthems
Morbilliform Exanthem
Exanthem, Morbilliform
Exanthems, Morbilliform
Morbilliform Exanthems
Maculopapular Drug Eruption
Drug Eruption, Maculopapular
Drug Eruptions, Maculopapular
Eruption, Maculopapular Drug
Eruptions, Maculopapular Drug
Maculopapular Drug Eruptions

116 |

Referencias
obtenidas

Referencias sin
duplicados
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Desarrolladores: Australian Clinical Practice Guidelines - GPC Australia

Tipo de bisqueda

Desarrollador
Plataforma

Fecha de
busqueda

Rango de fecha de
busqueda

Restricciones de
lenguaje

Otros limites

Estrategia de
busqueda

Referencias
obtenidas

Referencias sin
duplicados

Guia de practica clinica, revision sistematica, ensayo clinico aleato-
rizado

GPC Australia

Australian Clinical Practice Guidelines

26/04//2021

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Morbiliform Drug Reaction
Drug Reaction, Morbiliform
Drug Reactions, Morbiliform
Morbiliform Drug reactions
Reaction, Morbiliform Drug
Reactions, Morbiliform Drug
Maculopapular Exanthem
Exanthem, Maculopapular
Exanthems, Maculopapular
Maculopapular Exanthems
Morbilliform Exanthem
Exanthem, Morbilliform
Exanthems, Morbilliform
Morbilliform Exanthems
Maculopapular Drug Eruption
Drug Eruption, Maculopapular
Drug Eruptions, Maculopapular
Eruption, Maculopapular Drug
Eruptions, Maculopapular Drug
Maculopapular Drug Eruptions
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Desarrolladores: Guia salud Espaiia

Tipo de biisqueda

Desarrollador

Guia de practica clinica, revision sistematica, ensayo clinico aleatori-
zado

Biblioteca de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de

Salud (SNS)

Plataforma

Fecha de

busqueda

Rango de fecha de

busqueda

Restricciones de
lenguaje

Otros limites

118 |

Estrategia de
busqueda

Referencias

obtenidas

Referencias sin
duplicados

Guia salud Espafna

26/04//2021

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Erupciones por drogas, Reaccion morbiliforme al farmaco
Reaccion farmacolégica morbiliforme
Reacciones farmacolégicas morbiliformes
Reacciones morbiliformes a medicamentos
Reaccién, farmaco morbiliforme

Reacciones, farmaco morbiliforme

Exantema maculopapular

Exantema, maculopapular

Exantemas, maculopapular

Exantemas maculopapulares

Exantema morbiliforme

Exantema, morbiliforme

Exantemas morbiliformes

Exantemas morbiliformes

Erupcién maculopapular del farmaco
Erupcion farmacolégica, maculopapular
Erupciones farmacolégicas, maculopapulares
Erupcion, farmaco maculopapular
Erupciones, farmaco maculopapular
Erupciones maculopapulares de farmacos
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Desarrolladores: Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPSS)

Tipo de biisqueda

Desarrollador

Plataforma

Fechade

busqueda

Rango de fecha de

busqueda

Restricciones de
lenguaje

Otros limites

Estrategia de
bisqueda

Referencias
obtenidas

Referencias sin
duplicados

Guia de practica clinica

Guias de Practica Clinica Ministerio de Salud Colombia

MSPSS

26/04//2021

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Erupciones por drogas, Reaccion morbiliforme al farmaco
Reaccion farmacolégica morbiliforme
Reacciones farmacolégicas morbiliformes
Reacciones morbiliformes a medicamentos
Reaccion, farmaco morbiliforme

Reacciones, farmaco morbiliforme

Exantema maculopapular

Exantema, maculopapular

Exantemas, maculopapular

Exantemas maculopapulares

Exantema morbiliforme

Exantema, morbiliforme

Exantemas morbiliformes

Exantemas morbiliformes

Erupcion maculopapular del farmaco
Erupcion farmacolégica, maculopapular
Erupciones farmacologicas, maculopapulares
Erupcion, farmaco maculopapular
Erupciones, farmaco maculopapular
Erupciones maculopapulares de farmacos
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Desarrolladores: National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

Guia de practica clinica, revision sistematica, ensayo clinico aleatoriza-

Tipo de busqueda do
Desarrollador National Institute for Health and Care Excellence
Plataforma NICE
Fech
echa de 26/04//2021
busqueda
Rango de fechade BN
. Ninguno
busqueda
Restricciones de .
A Ninguno
lenguaje
Otros limites Ninguno

Drug Allergy, Morbiliform Drug Reaction
Drug Reaction, Morbiliform
Drug Reactions, Morbiliform
Morbiliform Drug reactions
Reaction, Morbiliform Drug
Reactions, Morbiliform Drug
Maculopapular Exanthem
Exanthem, Maculopapular
Exanthems, Maculopapular
Estrategia de Maculopapular Exanthems
busqueda Morbilliform Exanthem
Exanthem, Morbilliform
Exanthems, Morbilliform
Morbilliform Exanthems
Maculopapular Drug Eruption
Drug Eruption, Maculopapular
Drug Eruptions, Maculopapular
Eruption, Maculopapular Drug
Eruptions, Maculopapular Drug
Maculopapular Drug Eruptions

120

Referencias
obtenidas

Referencias sin
duplicados
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Desarrolladores: Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS)

Tipo de biisqueda

Desarrollador
Plataforma

Fecha de
busqueda

Rango de fecha de
busqueda

Restricciones de
lenguaje

Otros limites

Estrategia de
busqueda

Referencias
obtenidas

Referencias sin
duplicados

Guia de practica clinica, revision sistematica, ensayo clinico aleatori-

zado

Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud

IETS

25/04//2021

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Erupciones por drogas, Reaccion morbiliforme al farmaco

Reaccion farmacoldgica morbiliforme
Reacciones farmacolégicas morbiliformes
Reacciones morbiliformes a medicamentos
Reaccidn, farmaco morbiliforme
Reacciones, farmaco morbiliforme
Exantema maculopapular

Exantema, maculopapular

Exantemas, maculopapular

Exantemas maculopapulares

Exantema morbiliforme

Exantema, morbiliforme

Exantemas morbiliformes

Exantemas morbiliformes

Erupcién maculopapular del farmaco
Erupcion farmacolégica, maculopapular
Erupciones farmacolégicas, maculopapulares
Erupcion, farmaco maculopapular
Erupciones, farmaco maculopapular
Erupciones maculopapulares de farmacos
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Desarrolladores: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)

Tipo de biisqueda

Desarrolla

Plataforma

Fecha de
busqueda

ango de fecha de

busqueda

Restricciones de

lenguaje

Otros limites

122

Estrategia de
busqueda

Referencias
obtenidas

Referencias sin
duplicados

Guia de practica clinica, revision sistematica, ensayo clinico aleatori-
zado

Guias de Practica Clinica Gobierno de México

IMSS

25/04//2021

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Erupciones por Drogas, Reaccion morbiliforme al farmaco
Reaccion farmacoldgica morbiliforme
Reacciones farmacolégicas morbiliformes
Reacciones morbiliformes a medicamentos
Reaccion, farmaco morbiliforme

Reacciones, farmaco morbiliforme

Exantema maculopapular

Exantema, maculopapular

Exantemas, maculopapular

Exantemas maculopapulares

Exantema morbiliforme

Exantema, morbiliforme

Exantemas morbiliformes

Exantemas morbiliformes

Erupcién maculopapular del farmaco
Erupcion farmacolégica, maculopapular
Erupciones farmacolégicas, maculopapulares
Erupcion, farmaco maculopapular
Erupciones, farmaco maculopapular
Erupciones maculopapulares de farmacos
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Desarrolladores: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Tipo de biisqueda

Desarrollador
Plataforma

Fecha de
busqueda

Rango de fecha de
busqueda

Restricciones de
lenguaje

Otros limites

Estrategia de
busqueda

Referencias
obtenidas

Referencias sin
duplicados

Guia de practica clinica, revision sistematica, ensayo clinico aleatori-
zado

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SIGN

25/04//2021

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Drug eruptions, dermatitis medicamentosa, Drug Allergy, Morbiliform
Drug Reaction

Drug Reaction, Morbiliform
Drug Reactions, Morbiliform
Morbiliform Drug reactions
Reaction, Morbiliform Drug
Reactions, Morbiliform Drug
Maculopapular Exanthem
Exanthem, Maculopapular
Exanthems, Maculopapular
Maculopapular Exanthems
Morbilliform Exanthem
Exanthem, Morbilliform
Exanthems, Morbilliform
Morbilliform Exanthems
Maculopapular Drug Eruption
Drug Eruption, Maculopapular
Drug Eruptions, Maculopapular
Eruption, Maculopapular Drug
Eruptions, Maculopapular Drug
Maculopapular Drug Eruptions

1123
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Desarrolladores: Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)

Guia de practica clinica, revision sistematica, ensayo clinico aleatoriza-

Tipo de biisqueda do
Desarrollador Organizacion Panamericana de la Salud
Plataforma OPS/PAHO
Fecha de 25/04//2021
busqueda
Rango de fecha de |8
P Ninguno
busqueda
Restricciones de .
. Ninguno
lenguaje
Otros limites Ninguno

Erupciones por Drogas, Reaccion morbiliforme al farmaco
Reaccion farmacoldgica morbiliforme
Reacciones farmacolégicas morbiliformes
Reacciones morbiliformes a medicamentos
Reaccidn, farmaco morbiliforme
Reacciones, farmaco morbiliforme
Exantema maculopapular
Exantema, maculopapular
Exantemas, maculopapular
Estrategia de Exantemas maculopapulares

busqueda Exantema morbiliforme
Exantema, morbiliforme
Exantemas morbiliformes
Exantemas morbiliformes
Erupcién maculopapular del farmaco
Erupcion farmacolégica, maculopapular
Erupciones farmacolégicas, maculopapulares
Erupcion, farmaco maculopapular
Erupciones, farmaco maculopapular
Erupciones maculopapulares de farmacos

124

Referencias
obtenidas

Referencias sin
duplicados
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Desarrolladores: Australian Clinical Practice Guidelines - GPC Australia

Tipo de busqueda

Desarrollador
Plataforma

Fecha de
busqueda

Rango de fecha de
busqueda

Restricciones de
lenguaje

Otros limites

Estrategia de
busqueda

Referencias
obtenidas

Referencias sin
duplicados

Guia de practica clinica, revision sistematica, ensayo clinico aleatori-
zado

Australian Clinical Practice Guidelines

GPC Australia

25/04//2021

02/05/2021

Ninguno

Ninguno

Drug eruptions, dermatitis medicamentosa, Drug Allergy, Morbiliform
Drug Reaction

Drug Reaction, Morbiliform
Drug Reactions, Morbiliform
Morbiliform Drug reactions
Reaction, Morbiliform Drug
Reactions, Morbiliform Drug
Maculopapular Exanthem
Exanthem, Maculopapular
Exanthems, Maculopapular
Maculopapular Exanthems
Morbilliform Exanthem
Exanthem, Morbilliform
Exanthems, Morbilliform
Morbilliform Exanthems
Maculopapular Drug Eruption
Drug Eruption, Maculopapular
Drug Eruptions, Maculopapular
Eruption, Maculopapular Drug
Eruptions, Maculopapular Drug
Maculopapular Drug Eruptions
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Desarrolladores: Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

Guia de practica clinica, revision sistematica, ensayo clinico aleatori-

Tipo de busqueda sado

Desarrollador OMS

Plataforma OMS
Fech
echa de 25/04//2021
busqueda
R fech
ango'de echa de 02/05/2021
busqueda
Restricciones de .
q Ninguno
lenguaje
Otros limites Ninguno

Drug eruptions, dermatitis medicamentosa, Drug Allergy, Morbiliform
Drug Reaction

Drug Reaction, Morbiliform

Drug Reactions, Morbiliform

Morbiliform Drug reactions

Reaction, Morbiliform Drug

Reactions, Morbiliform Drug

Maculopapular Exanthem

Exanthem, Maculopapular

Exanthems, Maculopapular

Maculopapular Exanthems

Morbilliform Exanthem

Exanthem, Morbilliform

Exanthems, Morbilliform

Morbilliform Exanthems

Maculopapular Drug Eruption

Drug Eruption, Maculopapular

Drug Eruptions, Maculopapular

Eruption, Maculopapular Drug

Eruptions, Maculopapular Drug

Maculopapular Drug Eruptions

((“Drug” [Mesh]) AND (“Eruptions” [Mesh])) OR ((“Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms” ))OR ((“ steven Johnson” ))AND
(“diagnosis”[Mesh]) OR ((therapeutics)),

(((“Morbiliform” [Mesh]) AND (“eruption” [Mesh])) AND (“diagnoses”
[Mesh]),

(((“Exanthems” [Mesh]) AND (“maculopapular” [Mesh])) AND (“diag-
nosis” [Mesh]) OR ((therapeutics)) AND (“Guidelines” [Mesh]) OR
((clinical practice Guidelines))

126 |

Estrategia de
busqueda

Referencias o
obtenidas
Referencias sin 0

duplicados




Diagnostico y tratamiento del paciente con reacciones cutaneas adversas severas a medicamentos en el HUN

Desarrolladores: Epistemonikos Foundation

Tipo de biisqueda

Desarrollador
Plataforma
Fecha de
busqueda
Rango de fecha de
busqueda
Restricciones de
lenguaje
Otros limites

Estrategia de
busqueda

Referencias obte-
nidas
Referencias sin
duplicados

Guias de practica clinica

Epistemonikos Foundation

Epistemonikos Foundation

25/04/2021

Ultimos 10 afios

Ninguna

Ninguno

drug reactions, Maculopapular Drug Eruptions, Eruptions, Maculopa-
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