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Resumen

Introduccion: La prescripcion de medicamentos es una practica muy frecuente
en la terapéutica médica, sin embargo su uso no estd exento de riesgos.
Cualquier farmaco puede condicionar manifestaciones adversas. Muchas de
ellas se manifiestan en la piel.

Objetivo: Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de las reacciones
cutaneas adversas a farmacos en un Servicio de Dermatologia con atencion a
poblacidn abierta

Material y Métodos: Se revis6 a los pacientes que acudieron a la consuilta del
servicio de Dermatologia entre el 1° de diciembre de 2003 y el 31 de agosto de
2004. Aquellos con diagnostico clinico de reaccion a farmacos fueron incluidos.
Se realizé un estudio epidemioloégico para encontrar las caracteristicas de los
pacientes afectados y el tipo de reaccion que presentaron. En los casos de
duda diagnéstica se tomaron biopsias por sacabocado. :
Resultados:En 8322 pacientes se econtraron 61 pacientes con
farmacodermias (0.73%). Hubo un discreto predominio en mujeres 1.65:1 Las
enfermedades de base principalmente relacionadas fueron: sujetos sanos 31%,
hipertension arterial sistémica 23.9% y diabetes mellitus 9.9%. Los farmacos
que mas se asociaron rueron: el trimetoprim con sulfametoxazol 14%,
piroxicam 11.4% y carbamacepina 8.6%. Las dermatosis que se reportaron con
mayor frecuencia fueron: exantemas morbiliformes 26.2%, eritema pigmentado
fijo 18%, y fotosensibilidad14.8%. Hubo 5 reacciones graves, 2 sindromes de
Stevens Johnson, un sidrome de hipersensibilidad, una eritrodermia y una
vasculitis. Los 4 primeros requirieron hospitalizacion. No hubo mortalidad en el
grupo estudiado.

Conclusion: Las reacciones cutaneas a famrmacos tienen una incidencia baja
en la consulta externa del servicio de Dematologia del hospital. Se encontro
una alta frecuencia de fotosensibilidad, eritemas pigmentados fijos y reacciones
tipo dishidrosis por encima de lo reportado en |la literatura. Es indispensable la
farmacovigilancia para conocer las caracteristicas de los pacientes mas
susceptibles asi como los medicamentos que se asocian con mayor frecuencia.

Palabras Clave: Reaccion adversa a medicamentos, exantema morbiliforme,

eritema multiforme, fotosensibilidad, reacciones cutaneas graves
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Abstract

Introduction: Drug prescription is a commgen practice in medicine, however it is
not risk-free. Any drug can cause adverse drug reactions. The skin frequently
shows this reactions. '

Objective: To find those epidemiologic characteristics of cutaneous adverse
drug reactions in an outpatient clinic of Dermatology in Mexico.

Material and Methods: Every patient who came to the clinic from December 1
to august 31th was reviewed. Those with clinical diagnosis of cutaneous drug
reaction were included. An epidemiologic form was fulfilled with their data.
Biopsies were obtained from those cases with no precise diagnosis.

Results: We reviewed 8322 patients and found 61 patients with cutaneous drug
reactions (0.73%). Women were more affected than men in a 1.65:1 proportion.
Healthy people 31%, systemic arterial hypertension 23.9% and diabetes
mellitus 9.9% were the most common base iliness reported. Trimetoprim and
sulfametoxazal 14%, piroxicam 11.4% and carbamazepine 8.6% were the most
frequent drugs related. Cutaneous clinical diagnosis seen more often were:
Morbilliform exanthems 26.2%, fixed drug eruptions 18% and photosensitivity
14.8% . We found 5 patients with severe adverse drug reactions, four of them
had to be hospitalized because of it. Nobody died in this study.

Conclusion: Adverse drug reactions have a low incidence in this outpatient
clinic. Photosensitivity, fixed drug eruptions and dishidrosis “like” eruptions were
more frequent than reported in the literature. Drug monitoring is needed to know
more about this reactions and patients who are more susceptible.

Key words: Adverse drug reactions, morbilliform exanthems, multiform
erythema, photosensitivity, severe adverse cutaneous drug reactions.




Introduccion

La prescripcion de medicamentos es una de las practicas mas
comunmente utilizadas en la terapéutica médica. En el afio 2000, solo en los
Estados Unidos se registraron 2.2 billones de recetas. !

La administracion de cualquier farmaco tiene riesgos; por lo tanto es
indispensable contar con informacion sobre la seguridad y eficacia de las
sustancias que normalmente se utilizan para el tratamiento de los pacientes.

Los datos epidemioldgicos con 10s que se cuenta sobre las reacciones a
farmacos son pocas”"‘. La mayoria son reportes de casos o descripciones
enfocadas a las manifestaciones mas severas.

Los pobres conocimientos epidemiol6gicos se deben a la dificultad para
establecer ia incidencia de estos eventos ® sobre todo en los paises en vias de
desarrollc como Meéxico, donde no contamos con bases de datos
automatizadas donde el médico de primer contacte identifique y de a conocer la

® o bien a la dificultad

presencia de reacciones adversas a los medicamentos, ™
para identificar las lesiones demmatolégicas relacionadas, ya que tienen
manifestaciones clinicas muy variadas. Clasicamente se les ha dividido en
leves y graves. Entre las leves se encuentra la urticaria, el exantema
morbiliforme, el eritema pigmentado fijo, el erntema muHiforme y entre las
graves el Sindrome de Stevens Johnson, la Necrolisis Epidérmica Toxica, el

angioedema, los sindromes de hipersensibilidad, la enfermedad del suero. Las

primeras suelen limitarse a la piel y solo causan molestias al individuo que las
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padece, pero las graves se acompafian de manifestaciones sistéemicas, dafio a
6rganos internos y pueden condicionar la muerte. >>4°

Aunque cualquier persona puede presentar una reaccion cutanea a
medicamentos se ha encontrado que los pacientes con algun tipo de
inmunocompromiso como los pacientes con SIDA © los pacientes con lupus
eritematoso generalizado tienen una predisposicién mayor que la poblacion
general a presentar una farmacodermia. En el caso de los pacientes con SIDA
se ha calculado un riesgo entre 7 y 9 veces mayor que la peblacién general 67
y en un estudio realizado en México en un hospital de 3er nivel de atencidn se
encontro un riesgo 4.68 veces mayor en las pacientes con lupus eritematoso
generalizado. ® Sin embargo se desconocen las caracteristicas de los pacientes

con este tipo de reacciones que acuden al Servicio de Dermatologia de un

hospital con atencién a poblacion abierta.

Objetivo
Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de las reacciones cutaneas
adversas a farmacos en un Servicio de Dermatologia con atencién a poblacion

abierta

Material y Metodo

Se realizd un estudio descriptivo, abierto, observacional, prospectivo,
transversal.

Se valoré a los pacientes que acudieron a la consulta externa del servicio de

Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” del 1° de



|

diciembre de 2003 al 31de agosto de 2004. El protocolo de investigacion fue
aprobado por el comité de ética de la institucion.
Aquellos pacientes que tenian el diagnéstico clinico de reaccion a farmacos se
les invitd a participar en el estudio bajo consentimiento informado. Se
obtuvieron los datos generales del paciente (edad, sexo, enfermedades
concomitantes) por qué motivo consumié el medicamento sospechoso y si
tenia o no antecedentes de alergia a algun medicamento.
Por los hallazgos clinicos se determiné el tipo de farmacodermia que
presentaba cada paciente.
Se tomaron iconografias y en caso de duda en el diagnodstico clinico se les
tomo biopsia de piel con un sacabocado de 4 mm.
Las biopsias fueron revisadas en el servicio de Dermatopatologia y
corroboraron el diagnéstico de reaccién a medicamentos.
Resultados
En la consuita externa del servicio de dermatologia en el periodo del 1° de
diciembre de 2003 al 31 de agosto de 2004 se valoraron a 8322 pacientes
identificAndose 61 reacciones a medicamentos correspondientes al 0.73% de
las consultas.

Treinta y ocho pacientes afectados fueron mujeres (62.3%) y 23 fueron
hombres (37.7%), en una proporcion mujer: hombre de 1.65:1.
No hubo predominio por un grupo de edad presentandose desde [os 5 hasta los
82 afios con un promedio de 44.6 afios.
Las enfermedades de base de relacionadas con los casos fueron: sujetos

sanos 31%, hipertension arterial sistémica 23.9%, diabetes mellitus 9.9%,
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crisis convulsivas (5.6%) y el resto presentaban otras enfermedades (29.6%).
(Tabla 1)

Los farmacos que fueron implicados con mayor frecuencia fueron el trimetoprim
con sulfametoxazol 14% piroxicam 11.4%, carbamacepina 8.6%, penicilina
4.2%, otros antiinflamatorios no esteriodeos 4.2% y en 10% no se pudo
identificar al farmaco causante. (Tabla 2).

Por grupo de medicamentos los antibi6ticos fueron los mas asociados con un
28.5%, AINES 20% y tratamientos antihipertensivos 11.4%.

Los tipos clinicos de reaccion cutanea diagnosticados fueron: exantemas
morbiliformes 26.2%, eritema pigmentado fijo 18%, fotosensibilidad 14.8%,
reaccion tipo dishidrosis 8.2%, todos asociados a piroxicam y de eritema
multiforme 8.2%.

De los casos de fotosensibilidad se encontré que 55% estaban relacionados
con tratamientos antihipertensivos y 18.5% con piroxicam.

Ademas se presentaron casos poco frecuentes como la pustulosis
exantematica aguda generalizada y 5 cascs graves, 2 pacientes con sindrome
de Stevens Johnson, un sindrome de hipersensibilidad, una eritrodermia por
farmacos y una vasculitis secundaria a medicamentos.

Los medicamentos con mayor frecuencia asociados a reacciones graves fueron
carbamacepina (40%) y TMP/SMZ (40%). (Tabla 3) Cuatro pacientes fueron
ingresados por la farmacodermia (6.6%). No se present®é mortalidad asociada a
las reacciones cutaneas medicamentosas.

Las reacciones cutaneas se presentaron dentro de los primeros 7 dias de
haber recibido el medicamento en un 57.4%, perc hubo otras reacciones como

las de fotosensibilidad y las reacciones a carbamacepina que se presentaron



alrededor de 31 dias después de haber ingerido el medicamento constituyendo
el 14.8%.
Se realizaron 13 biopsias, en los casos donde no estaba clara la asociacion
con el medicamento. Dos casos de fotosensibilidad, 3 de reaccidén eccematosa,
uno con reaccion pitiriasiforme, un eritema multiforme, 2 con exantemas
morbiliformes, 2 de reaccion tipo dishidrosis, en los casos graves de sindrome
de hipersensibilidad y vasculitis por farmacos. En todos ellos se reportaron
hallazgos compatibles con reaccion a farmacos descartando otras etiologias.

El 246% de los pacientes referian historia de alergia a algun
medicamento, sin embargo a 6 de los 15 pacientes que reportaron el

antecedente se les prescribio el farmaco al que eran alérgicos. (40%)

Discusian

La piel es uno de los 6rganos mas afectados por los medicamentos y un sitio
donde se manifiestan con frecuencia las reacciones adversas.?®

Aunque en este estudio se encontré una incidencia de 0.73% de
farmacodermias (61 casos en 8322 pacientes) consideramos que es baja para
un estudio realizado en la poblacién general. Debemos considerar que la
incidencia real en México debe ser mucho mas alta y estd sub-reportada ya
que no todos los pacientes acuden al médico o bien son tratados en el primer
nivel de atencion y sélo algunos casos llegan con el especialista. Segun lo
reportado en la literatura las reacciones cutaneas se presentan entre el 2 y el

8% de los pacientes hospitalizados *%""

, pero estos estudios no se llevaron a
cabo en poblacién abierta. En un estudio realizado en México en un Hospital de

3er nivel de atencion se encontré una incidencia de farmacodermias en los



pacientes hospitalizados de 0.7%, también mas baja de lo reportado a nivel
mundial®. Seria conveniente realizar estudios mas amplios en México y
determinar si realmente son menos frecuentes en el pais las reacciones a
medicamentos.

Tal como se ha reportado hay una discreto predominio en el sexo
femenino sobre el masculino en una proporcién de 1.65:1, aungue aun no se
ha logrado determinar porqué el sexo femenino se ve mas afectado.**

También se encontrd que las reacciones cutaneas se pueden presentar
a cualquier edad y afectan desde los nifios hasta los ancianos. Los adultos
mayores de 41 afios, que generalmente tienen patologias concomitantes y por
lo tanto consumen mayor cantidad de medicamentos fueron los mas afectados
(45.9%). En especial en estos pacientes es dificil determinar el farmaco
causante de la reaccién por la polifarmacia'” y la falta de un patrén especifico
de reaccion para cada farmaco.?*"?

Entre las enfermedades de base mas frecuentemente reportadas se
encontréo que un 23.9% tenian hipertensioén arterial sistémica, una entidad de
alta prevalencia entre la poblacidbn mexicana segun lo reportado en la Norma
Oficial Mexicana del 2001. ™

De los 16 pacientes hipertensos captados en este trabajo, 5 presentaron
reaccion de fotosensibilidad. Esta asociacion se puede explicar ya que algunos
de los medicamentos utilizados como antihipertensivos son conocidos por sus
efectos fotosenbilizantes tales como la clortalidona, hidroclorotiazidas y los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. '>'°
Las reacciones de fotosensibilidad suelen presentarse tardiamente,

después de semanas o meses de estar consumiendo el medicamento. ™ '



Otras enfermedades de base relacionadas con farmacodermias fueron
la diabetes mellitus y las crisis convulsivas. Un gran numero de pacientes
presentd la reaccion cutanea sin ninguna enfermedad de base ya que
ingirieron algin medicamento por un evento agudo como una infeccion de vias
respiratorias altas o traumatismos.

Tal como en otras series, los antibidticos fueron los farmacos que con
mayor frecuencia se relacionaron con reacciones cutaneas adversas ocupando
un 28.5% de los casos, >>'®'7 sin embargo, a diferencia de lo reportado en la
literatura donde la amoxicilina fue el farmaco mas relacionado, en el presente
estudio fue el trimetoprim con sulfametoxazol el antibidtico con mayor
frecuencia involucrado (14.3%), esto probablemente se deba a que en México
este antibiético se puede adquirir a bajo costo y es un medicamento
frecuentemente recetado entre los médicos generales y automedicado.
Después de los antibioticos, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
siguieron en frecuencia con un 20% de asociacion. De ellos el mas involucrado
fue el piroxicam con 8 casos.

Es bien conocido que los anticonvulsivantes causan con frecuencia

18,19,20,21,22,23 En este

reacciones cutaneas y que incluso pueden ser severas
trabajo, la carbamacepina estuvo involucrada en el 40% de las reacciones
severas.

En el 10% de los casos no se pudo identificar al farmaco responsable de la
reaccion cutanea. Esto en ocasiones se debe a que el paciente no recuerda el
nombre del medicamento que consumidé o bien ha tomado sustancias que no

considera medicamentos como vitaminicos, tratamientos naturistas,

tratamientos para adelgazar, remedios caseros, etc.



El tipo clinico de farmacodermia mas frecuente fue el exantema
morbiliforme con 26.2%, tal como ya ha sido reportado en otros estudios con
porcentaje mucho mas alto (94%).>>'° Le sigue en frecuencia el eritema
pigmentado fijo con 18%, fotosensibilidad en un14.8%, reaccién tipo
dishidrosis y eritema multiforme en 8.2% cada uno. En estos pacientes no
habia historia de herpes simple asociada al evento de eritema multiforme y si el
consumo de algin medicamento, por lo que se atribuyé la dermatosis al
farmaco. La urticaria se presentd en 4.9%, igual que lo reportado en la
literatura (5%). En esos estudios no reportan frecuencias tan altas de eritemas
pigmentados fijos, fotosensibilidad y reacciones tipo dishidrosis.

Se diagnostico un caso de pustulosis exantematica aguda generalizada
ocasionada por &cido acetil salicilico. Esta entidad es una farmacodermia muy
rara, donde se presentan micropustulas estériles que suelen presentarse en los
pliegues y posteriormente se disemina al tronco y extremidades. Su inicio es
abrupto, puede asociarse a fiebre, mal estado general, leucocitosis, neutrofilia y
cede al suspender el medicamento causante ***°

Se identificaron 4 casos graves de farmacodermias, 2 pacientes con
sindrome de Stevens-Johnson, un paciente con un sindrome de
hipersensibilidad y un paciente con vasculitis. Dos de estos casos estaban
asociados al uso de carbamacepina y 2 asociados al uso de antibioticos
(TMP/SMZ y eritromicina), como se reporta en la literatura donde se refiere una
incidencia de 1 de cada 1000 hospitalizados por causas no farmacologicas®.

El sindrome de hipersensibilidad se caracteriza por manifestaciones cutaneas

(exantema morbiliforme, eritema multiforme, sindrome de Stevens Jonson o

Necrolisis Epidérmica Toxica), linfadenopatias, fiebre, hepatopatia con



elevacién de las transaminasas séricas, hepato/esplenomegalia y en ocasiones
neumonia. 22 En este trabajo fue una nifia de 5 afios con tratamiento a base de
carbamacepina para convulsiones la que presentd esta reaccion. La paciente
fue hospitalizada por la dermatosis y respondi6 favorablemente al suspender el
medicamento en 2 semanas con tratamiento de sostén.
La vasculitis estuvo asociada a escitalopram, una benzodiacepina,
medicamento que muy rara vez esta relacionado con manifestaciones cutaneas
y lo que se ha reportado es erupcion fija a drogas. %
Se encontrd que la mayoria de las reacciones se presentaron dentrc de la
primera semana de haber estado expuesto al farmaco, tal como se reporta en
la literatura®>'® pero un grupo presento la reaccién después de haber estado
consumiendo el medicamento por mas de un mes, como en €l caso de los
farmacos antihipertensivos o los anticonvulsivantes.
Es importante hacer notar que el antecedente de haber estado en contacto con
un farmaco previamente no excluye que después se manifieste una reaccion
adversa, incluso meses mas tarde.
En los casos donde hubo duda diagnédstica, sobre todo en las reacciones de
fotosensibilidad, eccematosas, tipo dishidrosis y las reacciones graves se
tomaron biopsias de piel donde los haliazgos histopatolégicos, como la
presencia de espongiosis, eosinofilos, necrosis en masa, microvesiculas con
infiltrado inflamatorio por eosinéfilos que comoboraron el diagndstico de
farmacodermia. **

Solo 15 pacientes refirieron ser alérgicos a algun medicamento y sin
embargo se identificaron 6 casos en los que se le prescnbid ese farmaco

ignorando sus antecedentes. Con estos hallazgos se calcula que las



reacciones cutaneas por iatrogenia fueron del 9.83%. Estos casos se deben
tener en cuenta ya que la literatura se han reportado casos de pacientes que
por este tipo de iatrogenias han requerido hospitalizacion. 10

En conclusién, las reacciones cutaneas a medicamentos tienen una incidencia
baja en la consulta externa del servicio de Dermatologia del Hospital; sin
embargo es muy importante conocerlas, diagnosticarlas y tratarlas
oportunamente, con el fin de limitar el dafio que pueden ocasionar, sobre todo
en los casos graves. Los tipos clinicos que se presentan en la poblacion
estudiada son muy variables y distintos a lo reportado en la literatura como es
una alta frecuencia de fotosensibilidad, eritemas pigmentados fijos y reacciones
tipo dishidrosis. Se requiere una constante campafa de farmacovigilancia para
conocer las caracteristicas de los pacientes mas susceptibles, asi como los
medicamentos que se asocian con frecuencia. Sélo a través del conocimiento
de estas caracteristicas epidemiolégicas se podra tener una mejor evaluacion
para acertar en el diagndstico de cada paciente en el que se sospeche una

farmacodermia.
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Tabla 1: ENFERMEDADES BASE

Conteo
Enf Base 1

Clave Descripcion Enf Base 2 Errl' B

2 Hipertrafia prostatica benigna 0 "1- 0 1 1.4%
3 Lupus eritematoso sistémico 1 0 0 1 14%

& Osteoparosis 0 U 1 1

¥ Crisis comalsivas 4 0 0 4 56%
& SIDA 1 0 0 1 14%
9 Alcoholismo 1 0] 0 1 14%
10 Trastorno depresivo 1 0 0 1 14%
11 Neuribis oplica 1 0 0 1 14%
12 Arritmia cardiaca 1 0 0] 1 14%
13 Enfermedad acido paptica 1 0 0 1 1.4%
14 Nesurocisticercosis 0 1 0 1 14%

S

16 Gota 0 1 0 1 1.4%
17 Esquizofrenia 1 0 0 1 1.4%
18 Dislipidemia 0 1 0 1 1.4%
19 Aneurisma cerebral 0 1 0 1 14%
20 Dolor secundario a trauma 1 0 0 1 14%
21 Hemiangioendotslioma retiforms 1 0 0 1 14%
22 Migrana 1 0 0 1 1.4%
23 Enfermedad de parkinson a 1 0 1 1.4%
24 Histona de Melanoma Maligno 1 0 0 1 14%
Totales 51 9 1 71 100 0%

Hubo pacientes con mas de una enfermedad de base




Tabla 2: Firmacos asociados

Clave Descripcion farmaco 1 farmaco 2 farmaco 3 Total Frecuenci_g”
. S

2 Amitnptiin 1 0 0 1 1.4%
3 Entromicina 1 0 0 1 1 4%
4 Metamizol 0 1 0 1 1.4%”

6 T3y T4 1 0 a 1 14%
7 Ramipril 1 0 0 1 1.4%
3 Afsnolol 0 1 0 1 1.4%
9 Ampicilina 1 1 0 2 2 8%
10 Acstilcisteina + benzonatato 1 0 0

14 Penicilina 3 D 0

156 Cefalaxina 2 0 0 2
16 Clortalidona 1 1 0 2
7 Captopril 1 0 0 1
18 Aspirina 2 0 0 2
19 Prednisona 1 0 D 1
20 Natunsta 1 0 0 1
21 Difenilhidantoina 1 0 0 1
22 Amiodarona 1 0 0 1
23 Rofecoxb 1 0 0 1
24 Alopurinal 1 0 0 1
25 Amlodipina + bezafibrato 1 0 0 1
26 Moxifioxacino 1 0 D 1
27 Ciprofloxacino 0 1 0 1
28 Naproxeno 1 0 u] 1
29 Metoprolol 1 0 0 1
20 Paroxetina 1 0 1 2
21 Ergatamina 0 1 0 1
32 Cafelna 0 0 1 1
33 Hidrocloroiacida 1 0 0 1
34 Citalopram 1 0 0 1
25 Levodopa 0 1 0 1

Tolales 61 7 3 71 100.0%

Hubo pacientes que tomaron mas de un farmaco




Tabla 3 Diagndstico clinico de la farmacodermia

AGEP
_R_t_aacn:lén fipo dishidrosis 5

Uricana
Eritema mulhforme
Reaccion eccematosa
Dermatilis acneiforme
Dermatitis pitinasiforms
Mucosibs por medicamentos
Sx Stevens-Johnson
Angiosdema

Sx Hipersensibiidad
Erfrodermia

Vasculitis por med camentos

N = T S T S LS It

Total 61

Descripcion Dlagnéstico Frecuencia

2%

19%
8.2%
4.9%
1 6%
16%
1 6%
3.3%
0.0%
1.6%
1.6%
1.6%

100.0%
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