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RESUMEN

Antecedentes. Las reacciones adversas a medicamentos manifestadas en la piel
tienen una incidencia del 0.1 al 1% de los pacientes que usan medicamentos
sistémicos y 1-3% de los padentes hospitalizados. son causa importante de
morbilidad y aunque la mayoria no suele ser grave en ocasiones puede ser causa
de muerte.

Métodos. Se recabaron pacientes referidos al Servido de Dermatologia del Centro
Medico Nacional 20 de Noviembre con reaccién cutdnea adversa a farmacos
entre Marzo de 2005 a Octubre de 2006, se interrogé a cerca de edad, fecha del
interrogatorio, fecha de inicio de dermatosis, descripcién de la dermatosis
incluyendo patréon de reaccién, topografia y extensién, enfermedad o
enfermedades que padeciera el paciente, fArmacos que consume con dosis, fecha
de inicio de ingesta y posologia. farmaco o farmacos sospechosos y dias entre el
consumo de! farmace y la aparicidon de la dermatosis.

Resultados. Se incluyeron 51 pacientes con edad entre 4 meses y 78 afos, los
tipos de farmacodermia incluyeron rash méaculopapular, fototoxicidad o
fotoalergia, eritema polimorfo, Stevens Johnson, eritema fijo a drogas, eritema
acral, eritema acral con disestesia, urticaria. eritema y edema, reaccién liquenoide
y necrosis epidérmica toxica. La reaccién que se presento con més frecuencia fue
el rash méculopapular, seguido con 6 pacientes cada uno la fototoxicidad o
fotoalergia, eritema multiforme y eritema fijo a drogas.

Los farmacos involucrados fueron trimetroprim con sulfametoxasol como el maés
frecuente reladonado a farmacodermia seguido por rituximab, fenitoina vy
citarabina

Discusién. Los reportes encontrados en la literatura coinciden en la mayoria de
los pardmetros estudiados, incluyende incidencia y medicamentos involucrados
més frecuentemente. En algunos casos fue dificil discernir cual era el farmaco
causante sobre todo en pacientes con multiples farmacos por lo que es todavia
mas importante conocer bien tas marifestaciones de algunos farmacos.

Condusiones. Aunque la literatura reporta estadisticas similares a las encontradas
en nuestro hospital es importante conocer los datos especificos en nuestra
comunidad dada la importancia en prevenir y diagnosticar a tiempo estas
reacciones para disminuir el riesgo de complicaciones serias.




ANTECEDENTES

Farmacodermia se define como manifestacion en piel. mucosas o anexos producida
por farmacos administrados por cualquier via excepto la cutdnea.!

Las reacciones adversas a medicamentos o farmacodermias estan estimadas entre el
0.1 al 1% de los padentes que usan medicamentos sistémicos y 1-3% de los
pacientes hospitalizados. De todas las reacdones adversas a farmacos las
manifestadas en piel van del 10 al 30 por ciento.t 4 Ciertos medicamentos ademas,
pueden desencadenar farmacodermia hasta en 5%, entre estos medicamentos se
han reportado antinflamatorios no  esteroideos, algunos antibidticos,
anticonvuisivantes y se han descritc aproximadamente 30 patrones de reaccién

Se ha reportado también que el mismo farmaco puede desencadenar diferentes
patrones, esto dificulta la identificacién del farmaco. 4

Solo el 2% de las reacciones cuténeas se consideran como graves, las cuales ponen
en peligro la vida y son una verdadera emergencia que requiere diagndstico y
tratamiento oportunos.?

En la patogénesis de las farmacodermias se consideran la hipersensibilidad al
farmaco la mayoria por mecanismos inmunclogicos. Algunos farmacos o sus
metabolitos actGan como haptenos los cuales mediante uniones covalentes a
péptidos desencadenan una respuesta especifica ya sea humoral o celular con la
respectiva manifestacddn dinica. Puede haber también reacciones cruzadas
involucradas.

La hipersensibilidad nc inmunoldgica puede deberse a varios factores como
toxiddad del farmaco, acumulaciéon del mismo, dosis excesiva, interacdones
medicamentosas y alteraciones metabdlicas inherentes al individuo o
desencadenadas por su enfermedad. 7

En general, {as farmacodermias se pueden dasificar segin Gell y Coombs como
hipersensibilidad tipo | a V. La hipersensibilidad tipo | caracterizada por una
reaccion de IgE de mastocitos y baséfilos sensibilizados con el antigeno, se
ejemnplifica por la urticaria y el angioedema este tipo de reacciones suelen ser
rapidas y desencadenadas por cualquier via de administracion.




la Reaccién tipo |l caracterizada por reaccién citotdxica mediada por anticuerpos
especificos y complemento se ejemplifica por pénfigo inducido por drogas. La
reaccidn tipo 11l esta mediada por anticuerpos solubles que al unirse con antigenos
forman complejos inmunes los cuales se depositan en vasos pequefios produciendo
dano endotelial como en la reaccidon de Arthus. La hipersensibilidad de tipo IV o
retardada. es mediada por celulas, en especifico linfocitos T, los cuales reconocen al
antigeno y desencadenan una reaccién inflamatoria, este tipo de reaccion se
encuentra en el eritema fijo a drogas, el 5d. de Stevens lohnson vy la Necrolisis
epidérmica toxica.

(W)




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cuales son las farmacodermias que son atendidas por el servicio de
Dermatologia del CMN 20 de Noviembre

OBJETIVOS

1. Conocer la epidemiclogia de las reacciones cutédneas a farmacos atendidas en el
departamentc de dermatologia d el CMN 20 de Noviembre

2. Conocer las caracteristicas dinicas o patrones clinicos de las farmacodermias

3. Conocer cuales son los farmacos mas frecuentemente involuaados en las
farmacodermias

4. Determinar si existe relacion entre el farmaco v el tipo de reaccién presentada

Determinar las caracieristicas de los padentes que las presentan

6. Conocer si existe reladén entre polifarmada vy la aparicén de la farmacodermia

U

HIPOTESIS

Es posible conocer la epidemiologia y caracteristicas clinicas de las reacciones
cutdneas a farmacos en el departamento de dermatologia del CMN 20 de
Noviembre

Pueden identificarse diferentes patrones clinicos en las farmacodermias

Es posible conocer los patrones de reaccion mas frecuentes

Es posible determinar los farmacos mas frecuentemente involucrados en las
farmacodermias

Puede determinarse la  relacién entre el farmaco y el tipo de patrén dinico de
farmacodermia

Es posible conocer si la polifarmacia tiene relacion con la apariddn de farmacodermia

JUSTIFICACION

Es importante conocer los tipos de faramacodermias que se presentan en nuestro
hospital v los farmacos mas frecuentemente relacionados ya que esto fadlitara
diagnosticar precozmente e identificar fos factores de riesgo para desarrollar reacdones
de hipersensibilidad a farmacos con un diagnostico y tratamiento oportuno del padente
redudiendo riesgo de complicadones por esta causa.




METODOS

Se estudio a pacientes con diagnostico de farmacodermia atendidos en el Depto. de
Dermatologia del CMN 20 de Noviembre del primero de Marzo del 2005 ai 31 de
octubre de 2006 los cuales fueron referidos a este servicio para su valoradén.

Los criterios de exclusidn incluyeron el que presentaran dermatosis sin relacién
temporal con el consumo de farmacos, reacciones conocida a medicamentos no
atribuibles con hipersensibilidad induyendo reaccidén acneiforme, pigmentacién,
hiperplasia gingival, xerosis y xerostomia, tampoco fueron considerados pacientes con
reacdones a farmacos tépicos o que rehusaran a participar. Como criterios de
eliminadén se consideraron la evidencia de otra causa para la aparicidn de la
dermatosis y pacientes que no se logré completar la recabacidn de datos.

Se interrogd directamente al paciente o al familiar en caso de imposibilidad para
realizar el interrogatorio directo {nifios, retraso psicomotor o estado critico)
consignando nombre, edad, registro, fecha del interrogatorio, fecha de inido de
dermatosis, descripcion de la dermatosis incluyendo patrdn de reacddn, topografia
y extension, si afectaba 1 sclo segmento se dasificé como localizada, si afectaba
mas de 1 segmento corporal se registro como diseminada y se afectaba mas del
85% se considero generalizada, ademés de considerarse especificamente si afectaba
dreas fotoexpuestas o solo manos, cara o palmas y plantas. enfermedad o
enfermedades que padece el paciente, farmacos que consume con dosis, fecha de
inicio de ingesta y posologia, farmaco o farmacos sospechosos y dias entre el
consumo del farmaco y la aparicidn de la dermatosis, ademds del servicic que
enviaba al padente. Posteriormente se analizaron los resultados los cuales se
describen adelante.




RESULTADOS

Las interconsultas atendidas del primerc de marzo en el servicio de dermatclogia
fueron 553, 331 durante 2005 y 222 en 2006 hasta octubre. De estos pacientes se
recolectaron para este estudio 51 pacientes, 23 hombres y 28 mujeres representando
el 9.22% del total de interconsultas. Las edades fluctuaban entre los 4 meses y los
78 anos de edad con una media de 42.5 ahos, 12 pacientes tenian 20 afos o
menores, 17 entre 21 y 50 y 22 mayores de 50 anos. {tabla 1)

Estos pacientes presentaron 10 diferentes tipos de reaccion cutdnea adversa a
farmacos incluyendo rash maculopapular (fotol), fototoxicidad o fotoalergia (foto
2}, eritema polimorfo (foto 3), Stevens Johnson (foto 4 y 5). eritema fijo a drogas
{foto 6), eritema, eritema acral, eritema acral con disestesia, urticaria (foto 7).
eritema y edema, reaccién liquenoide (foto 8), necrosis epidérmica toxica. La
reaccién que se presento con mas frecuencia fue el rash maculopapular. seguido con
6 pacientes cada uno la fototoxicidad o fotoalergia, eritema multiforme y eritema
fijo a drogas, 5 padentes presentaron urticaria y el eritema y el eritema con
disestesia se presento en 4 pacientes, el resto de los patrones se presentaron en un
paciente cada uno. (tabla 2)

El drea afectada iba desde localizada a generalizada, aunque la mayoria de los
pacientes {45%) presentaron la dermatosis de manera diseminada, esto es afectando
mas de 1 segmento corporal y menos del 85% de la superficie corporal.

En conjunto este grupo de pacientes tomaban 146 medicamentos, en promedio 3.2
medicamentos por padente, el 52% (32 pacientes) toma 3 o menos medicamentos
y solo el 4% (2 pacientes) toma mas de 7 o mas medicamentos. (tabla 3)

Los medicamentos sospechosos fueron 28 diferentes farmacos, y 9 padentes
tuvieron 2 posibles medicamentos relacionados a la dermatosis. El medicamento
con mas menciones fue trimetroprim con sulfametoxasol con 5 casos relacionados,
seguido por rituximab, fenitoina y citarabina con 4 casos relacionados cada unc,
acido acetil salidilico. lamotrigina y piroxicam se relacionaron con 3 reacciones cada
unc, docetaxel, naproxeno, capecitabina y wvancomidna se asociaron con 2
reacciones cada uno vy el resto solo 1 caso por cada uno (tabla 3)



El servido que mas pacientes refirid a dermatologia fue oncologica con 12
referendas seguido de hematologia el cual refifié 9 pacientes, otros servicios fueron
cardiologia, neuropediatria, reumatologia. medicina interna y neurocirugia con 3
referendas, geriatria, neurologia y unidad de cuidados intensivos adultos con 2
referendas, endocrinologia. nefrologia, urclogia. cirugia cardiovascular y cdrugia
maxilofacial con 1 referencia. El resto fue referido directamente a dermatologia
desde su clinica de adscripcién. (tabla 4)

Los dias entre el inicio de la administracion del medicamento y la aparicion de la
dermatosis fue de entre 1 a 180 dias con un promedio de 10.6 dias, 12 pacientes
presentaron la reaccién en el dia siguiente a la administracddn del medicamento,
78% (40 padentes) la presentaron en los primeros 10 dias y 10% (5 padentes) la
presentaron después de 21 dias.

No se relacioné significativamente ningin medicamento con el tipo de reaccién que
se presento, pero cabe mencionar algunos farmacos como la citarabina la cual se
relacioné a fototoxicidad en 2 pacientes, el eritema fijo a drogas reladonado a
bactrim se presentc en 4 pacientes y capecitabina y rituximab desencadenaron
eritrodisestesia en 1 padente respectivamente, mientras que imatinib se manifesté
como reaccién liquencide en otro.

La maycria de los padentes no menciono antecedentes de reaccién adversa a
farmacos previa durante el interrogatorio intencionado 90% (46 pacientes), solo el
10% (5 pacientes) refirié antecedentes de reaccdn adversa farmacos y de estos
isosorbide, fenobarbital, fenitoina y penidlina benzatinica fueron los mendonados.

Todos los pacientes presentaban al menos una enfermedad al momento del
interrogatorio, en promedio 1.5 padedmientos. Veinte de ellos presentaba 2
padecdimientos y 5 presentaban tres enfermedades. Cancer de mama, hipertension,
leucemia linfocitica aguda, crisis conwulsivas y linfoma se presentaron en
23pacientes, el 45% de los pacientes en total. {tabla 5)




DISCUSION

Los resultados en cuanto a frecuencia coinciden con los reportado en la literatura
los cuales van de 0.1 a 1% del total de consulta al igual gue el rash como el
patrén mas frecuentemente presentado.! 2 Debido al tipo de pobladdn que es
atendido en este hospital. al ser de tercer nivel de atencidén, se reciben padentes
que comunmente ingieren mas de 1 medicamento a [a vez y suelen tener mas de 1
enfermedad.

Esto obviamente dificulto cual medicamento era el sospechosc y en la mayoria
de los casos podria asegurarse ciertamente que esta fuera la causa de la
dermatosis excepto en pocos casos en los que la relacién temporal fue muy
evidente y el paciente no consumia ningin otro medicamento potencialmente
causal. Debidc a esto se descartaron algunos pacientes con dermatosis
posiblemente asociadas a farmacos en los cuales la relacion temporal no era
concluyente o existia duda a cerca de otra posible causa no farmacologica.

Los tipos de reaccidn que se presentaron por frecuencia fueron el rash
méculopapular, la fototoxicidad y el eritema fijo a drogas, y se presentaron
ademas algunos otros menos frecuentes relacionada a farmacos antineoplasicos
como eritrodisestesia en la cual se presenta una dermatosis generalmente limitada
a palmas y plantas con la presenda de eritema, disestesia y descamacdén: vy
reaccion liquenoide relacionada a imatinib el cual es especifico para el
tratamiento de la leucemia mielodtica crénica cromosoma Philadelphia (+), este
medicamento es frecuentemente relacionado con este tipe de reaccién con
papulas liquenoides, aunque también puede desencadenar rash o placas
eritematosas y escamosas. 7

Aunque en ninglin caso fue estadisticamente significativo hubo algunos tipos de
reacddn que se presentaron relacionades levemente a derto farmaco, por
ejemplo citarabina se reladono a fototoxicidad en 2 pacientes, el eritema fijo a
drogas relacionado a baciim se presento en 4 padentes y capecitabina y
rtuximab desencadenaron eritrodisestesia en 1 paciente respectivamente,
mientras que imatinib se manifesté como reaccion liquenoide en otro.

las enfermedades que afectaban a estos pacientes también variaban desde dolor
por traumatismo sin ninguna otra enfermedad. hasta cdncer de mama, leucemia,
linfoma o crisis convulsivas que por cierto se presentaron en aproximadamente la
mitad de los pacientes.




[gualmente debide al tipo de poblacién aterdida, farmacos antineoplasicos como
imatinib, rituximab o© citarabina, fueron frecuentemente relacionados como causa
de reaccién adversa ademés de otros frecuentemente mencionados en la
literatura como anticonvulsivos y antinflamatorios no esteroideos. 4.7.8.9

La relacion temporal fue acuciosamente interrogada y en la mayoria de los casos
en las primeras 2 semanas después de iniciar la ingesta del farmaco y solo 5
pacientes la presentaron después de 3 semanas. Los pacientes con mayor nimero
de dias entre la ingesta inicial del farmaco y la aparicion de la dermatosis fueron
investigados a fondo descartdndose otra posible causa para la presentacién de la
dermatosis.

Es importante sefalar que aunque existen reportes de reaccion a miltiples
farmacos en el mismo paciente, la mayoria de los pacientes negd haber
presentado reaccién a farmacos con anterioridad y solo 5 pacientes recordaron
haber presentade reaccién adversa previamente. 13




CONCLUSIONES

Aungue los resultados obtenidos en este estudic se asemejan mucho a lo
reportado en la literatura el conocer la estadistica en nuestro hospital es de
utilidad para conocer con precision los detalles en cuanto a la presentacion, tipos
de reacdones numero de farmacos, enfermedades concomitantes y refadén
temporal.

Es interesante encontrar tipos de reaccién que se presentan relacionadas
especificamente a ciertos farmacos como eritema fijo a drogas relacionada a
trimetroprim sulfametoxascl o reacciones a medicamentes que no son de uso
comin como el imatinib el cual suele presentar reacciones liguenoides o el
rituximab el cual es frecuente causa de rash.

En cuanto al nimero de medicamentos consumidos al momento de la reaccién la
mayoria consumia de 1 a 3, por lo que el niimerc de medicamentos no fue tan
grande como se hubiera esperado.

Los fa&rmacos més frecuentes coinciden en la mayoria de lo publicado por lo que
debe tenerse en cuanta a la hora de indicarlos por lo menos en los que es posible
evitar o reducir su uso.

Lla mayoria de los pacientes presentaron farmacodermia por primera vez, por lo
que no podria haberse prevenido la aparidon de la reaccidn por medio del
interrogatorio.

Aunque la mayoria de los pacientes tuvo reacciones leves o moderadas, algunos
presentaron dermatosis graves que pudieron haberse limitado de detectarse a
tiempo.

Por io tanto en nuestro hospital es importante conocer los datos especificos en
nuestra comunidad dada la importancia en prevenir y diagnosticar a tiempo estas
reacciones para disminuir el riesgo de complicaciones serias que aunque son
infrecuentes pueden disminuir la calidad de vida de nuestros pacientes.
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No. DE PACIENTES
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TABLAS
Tabla 1




Tabla 2
TIPO DE REACCION No DE PACIENTES %
RASH MP 15 29.4
ERITEMA FOTOTOXICIDAD- 6 1.8
FOTOALERGIA

ERITEMA POUMORFO 6 1.8

ERITEMA SOLO 1 2
STEVENS JOHNSON 4 7.8
ERITEMA FIJO A DROGAS 6 17.8
ERITEMA CON 4 7.8

ERITRODISESTESIA

URTICARIA 1 9.8

ERITEMA Y EDEMA

REACCION LIQUENQOIDE

%]

DESCAMACION
PALPOPLANTAR

===t

NECROLISIS EPIDERMICCA
TOXICA




Tabla 3
MEDICAMENTO SOSPECHOSO No DE PACIENTES %
ASA
BACTRIM
DICLOFENACO
DEXTRCPROPOXIFENO
KETOCONAZOL
LAMOTRIGINA
METOTREXATE
MULTIVITAMINICOS
PIROXICAM
RITUXIMAB
DOCETAXEL
NAPROXENO
PIRIFUR
IMATINIB
HIDROCLOROTIAZIDA
ACIDO VALPROICCO
CAPECITABINA
METAMIZOL
DFH
ETARNECEPT
MOXIFLOXACINO
CEFTAZIDIMA
AMIKACINA
ETOPOSIDO
EPIRRUBICINA
CITARABINA
OXIPLATINO
OXCARBACEPINA
VANCOMICINA
CEFTRIAXONA
GEMCITABINA
LOMOTIL/LOPERAMIDA
PENICILINA BENZATINICA

DICLOXACILINA
VINCRISTINA
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Tabla 4

SERVICIO No. DE PACIENTES %
CARDIOLOGIA 3 59
DERMATOLOGIA 5 9.8
ENDOCRINCLOGIA 1 2
GERIATRIA 2 3.9
HEMATOLOGIA 8 15.7
NEFROLOGIA 1 2
NEUROLOGIA 2 3.9
NEUROCPEDIATRIA 3 5.9
ONCOLOGIA 12 23.5
UROLOGIA 1 2
CIRUGIA CARDIOVASCULAR 1 2
REUMATOLOGIA 3 5.9
MEDICINA INTERNA 3 5.9
UCIA 2 3.9
NEUROCIRUGIA 3 5.9
CIRUGIA MAXILOFACIAL 1 2
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Tabla 5
ENFERMEDAD No. DE PACIENTES %
CA DE MAMA 6 1.8
DIABETES 2 3.9 :
DOLOR 1 2
ESCLEROSIS TUBERQOSA 1 2
HTA 3 5.9
1AM 2 3.9
INCONTINENCIA URINARIA 1 2
IRC 2 3.9
LLA 3 59
ONICOMICOSIS 1 2
MIELOMA MULTIPLE 1 2
LED 1 2
LMC 2 3.9
CRISIS CONVULSIVAS 3 5.9
ARRITMIA CARDIACA 1 2
GASTROENTERITIS 1 2
ASTROCITOMA 1 2
CA PAROTIDEO 1 2
AR 2 39
ICTERICIA 1 2
EVC HEMORRAGICO 2 39
CA OVARIO 1 2
CA COLON 1 2
MIASTENIA GRAVIS 1 2
FARINGOAMIGDALTIS 1 2
LINFOMA 3 5.9
PERICARDITIS 1 2
FIEBRE 1 2
LMA I 2
FISTULA AV 1 2
MAV 1 2
ANAURISMA CEREBRAL 1 2
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