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RESUMEN 

Antecedentes. Las reacdones adversas a medicamentos manife51:adas en [a piel 
tienen una incidencia del 0.1 al 1% de los pacientes que usan medicamentos 
si51:émicos y 1-3% de [os padentes hospitalizados. son causa importante de 
morbilidad y aunque [a mayoría no suele ser grave en ocasiones puede ser causa 
de muerte. 

Métodos. Se recabaron padentes referidos al Servido de Dermato[ogía del Centro 
Medico Nacional 20 de Noviembre con reacción cutánea adversa a fármacos 
entre Marzo de 2005 a Octubre de 2006, se interrogó a cerca de edad. fecha del 
interrogatorio, fecha de inicio de dermatosis. descripción de [a dermatosis 
incluyendo patrón de reacdón. topografía y extensión, enfermedad o 
enfermedades que padeciera e[ paciente. fármacos que consume con dosis. fecha 
de inido de ingesta y posología. fármaco o fármacos sospechosos y dias entre e[ 
consumo de! fármaco y [a aparición de la dermatosis. 

Resultados. Se incluyeron 51 pacientes con edad entre 4 meses y 78 años, los 
tipos de farmacodermia incluyeron rash mácu[opapular, fototoxicidad o 
fotoalergía. eritema polimorfo. Stevem Johmon. eritema fijo a drogas. eritema 
acral. eritema acral con dise51:esia. urticaria. eritema y edema. reacción liquenoide 
y necrosis epidérmica toxica. La reacción que se presento con más frecuencia fue 
el rash máculopapular. seguido con 6 paáentes cada uno la fototoxiddad o 
fotoalergia, eritema multifonne y eritema fijo a drogas. 
Los fármacos involucrados fueron trimetroprim con sulfametoxasol como el más 
frecuente reladonado a farmacodermia seguido por rituximab. fenitoina y 
dta rabi na 

Discusión. Los reportes encontrados en la literatura coinciden en la mayoría de 
los parámetros estudiados, incluyendo inddencia y medicamentos involucrados 
más frecuentemente. En algunos casos fue difidl discemir cual era el fármaco 
causante sobre todo en pacientes con múltiples fármacos por lo que es todavía 
más importante conocer bien las manifestaciones de algunos fármacos. 

Condusiones. Aunque la literatura reporta estadísticas similares a las encontradas 
en nuestro hospital es importante conocer los datos e5p€dficos en nuestra 
comunidad dada la importanda en prevenir y diagnosticar a tiempo estas 
reacciones para disminuir el riesgo de complicaciones serias. 



ANTECEDENTES 

Farmacodennia se define como manifestación en piel, muco~a~ o anexos producida 
por fármaco~ administrado~ por cualquier vía excepto la cutánea.! 

La~ reacciones adversa~ a medicamento~ o farmacooermia~ estan estimadas entre el 
0.1 al 1% de lo~ pacientes que usan medicamentos sistémicos y 1-3% de los 
pacientes hospitalizados. De todas las reacciones adversas a fármacos las 
manifestadas en piel van del 10 al 30 por dento.1. 4 Ciertos medicamentos además, 
pueden desencadenar farmacodermia hasta en 5%, entre estos medicamentos se 
han reportado antinflamatorios no esteroideos, algunos antibióticos, 
anticonvulsivantes y se han descrito aproximadamente 30 patrones de reacción 

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

Solo el 2% de las reacciones cutáneas se consideran como graves, las cuales ponen 
en peligro la vida y son una verdadera emergenda que requiere diagnóstico y 
tratamiento oportunos.2 

En la patogénesis de las fannacooermias se consideran la hipersensibilidad al 
fármaco la mayoría por mecanismos inmunológicos. Algunos fármacos o sus 
metaboJitos actúan como haptenos los cuales mediante uniones covalentes a 
péptidos desencadenan una respuesta especifica ya sea humoral o celular con la 
rerpectiva manifestación dínica. Puede haber también reacciones cruzadas 
involucradas. 

La hipersensibilidad no inmunológica puede deberse a varios factores como 
toxicidad del fármaco, acumulación del mismo, dosis excesiva, interacciones 
medicament05a~ y alteraciones metabólicas inherentes al individuo o 
desencadenadas por su enfermedad. 7 

En general, la~ fannacodermias se pueden dasificar según Gell y Coombs corno 
hipersensibilidad tipo I a IV. La hipersensibilidad tipo I caracterizada por una 
reacción de IgE de mastocitos y basófilos sensibilizados con el antígeno, se 
ejemplifica por la urticaria y el angioedema este tipo de reacciones suelen ser 
rápidas y desencadenadas por cualquier vía de administración. 
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la Reacción tipo 11 caracterizada por reacción citotóxica mediada por anticuerpos 
específicos y complemento se ejemplifica por pénfigo inducido por drogas. la 
reacción tipo 111 erra mediada por anticuerpos solubles que al unirse con antígenos 
forman complejm inmunes 1m cuales se depositan en vasos pequeños produciendo 
daño endotelial como en la reacción de Arthus. la hipersensibilidad de tipo IV o 
retardada. es mediada por celulas. en específico linfocitos T. los cuales reconocen al 
antígeno y desencadenan una reacción inflamatoria. erre tipo de reacción se 
encuentra en el eritema fijo a drogas, el Sd. de Stevens Johnson y la Necrolisis 
epidérmica toxica. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Cuales son las farmacodennias que son atendidas por el servicio de 
Dennatología del CMN 20 de Noviembre 

OBJETIVOS 

l. Conocer la epidemiología de las reacciones cutáneas a fármacos atendidas en el 
departamento de dermatología d el CMN 20 de Noviembre 

2. Conocer las caracteristicas dínicas o patrones clínicos de tas fannacodermias 
3. Conocer cuales son los fármacos mas frecuentemente involucrados en las 

fa nnacodenni as 
4. Determinar si existe reladón entre el fármaco y el tipo de reacción presentada 
5. Determinar las caraderisticas de los pacientes que las presentan 
6. Conocer si existe reladón entre polifarmada y la aparidón de la fannacoderrnia 

HIPÓTESIS 

Es posible conocer la epidemiología y caracteristicas dínicas de las reacdones 
cutáneas a fármacos en el departamento de dennatología del CMN 20 de 
Noviembre 

Pueden identificarse diferentes patrones clínicos en las farmacodermias 
Es posible conocer los patrones de reacción mas frecuentes 
Es posible determinar los fármacos mas frecuentemente involucrados en las 
fa rmacodermia s 
Puede determinarse la relación entre el fármaco y el tipo de patrón clínico de 
farmacodermia 
Es posible conocer si la polifarmacia tiene relación con la aparición de fannacodermia 

J USTI FICAClÓN 

Es importante conocer los tipos de faramacodennias que se presentan en nuestro 
hospital y los fármacos mas frecuentemente relacionados ya que esto fadlitara 
diagnosticar precozmente e identificar los factores de riesgo para desarrollar reacdones 
de hipersensibilidad a fármacos con un diagnostico y tratamiento oportuno del pariente 
redudendo riesgo de complicaciones por esta causa. 
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MÉTODOS 

Se ertudio a pacientes con diagnostico de farmacodermia atendidos en el Depto. de 
Dermatología del CMN 20 de Noviembre del primero de Marzo del 2005 al 31 de 
octubre de 2006 los cuales fueron referidos a este servido para su valoración. 

los criterios de exdusión induyeron el que presentaran dermatosis sin relación 
temporal con el consumo de fármacos. reacciones conocida a medicamentos no 
atribuibles con hipersensibilidad incluyendo reacción acneiforme, pigmentación, 
hiperplasia gingival, xerosis y xerortomía. tampoco fueron considerados pacientes con 
reacciones a fármacos tópicos o que rehusaran a participar. Como criterios de 
eliminación se consideraron la evidencia de otra causa para la aparición de la 
dermatosis y pacientes que no se logró completar la recabación de datos. 

Se interrogó directamente al paciente o al familiar en caso de imposibilidad para 
realizar el interrogatorio directo (niños. retraso psicomotor o estado crítico) 
consignando nombre, edad, registro, fecha del interrogatorio. fecha de inicio de 
dermatosis, descripción de la dermatosis induyendo patrón de reacción, topografía 
y extensión, si afectaba 1 solo segmento se dasificó como localizada, si afectaba 
mas de 1 segmento corporal se registro como diseminada y se afectaba mas del 
85% se considero generalizada, además de considerarse específicamente si afectaba 
áreas fotoex pu estas o solo manos, cara o palmas y plantas. enfermedad o 
enfermedades que padece el paciente, fármacos que consume con dosis, fecha de 
inicio de ingesta y posología, fármaco o fármacos sospechosos y dias entre el 
consumo del fármaco y la aparición de la dermatosis, además del servicio que 
enviaba al paciente. Posteriormente se analizaron los resultados los cuales se 
describen adelante. 
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RESULTADOS 

Las interconrultas atendidas del primero de marzo en el servicio de dermatología 
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 años de edad con una media de 42.5 años, 12 pacientes tenian 20 años o 
menores, 17 entre 21 y 50 Y 22 mayores de 50 años. (tabla 1) 

Estos pacientes presentaron 10 diferentes tipos de reacción cutánea adversa a 
fármacos incluyendo rash máculopapular (fatal), 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, reacdón liquenoide (foto 8), necrosis epidérmica toxica. La 
reacción que se presento con mas frecuencia fue el rash máculopapular, 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 
direstesia se presento en 4 pacientes, el resto de los patrones se presentaron en un 
padente cada uno. (tabla 2) 

El área afectada iba desde localizada a generalizada, aunque la mayoría de los 
padentes (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 5010 el 4% (2 pacientes) toma mas de 7 o mas medicamentos. (tabla 3) 

los medicamentos sospechosos fueron 28 diferentes fármacos, 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 dtarabina con 4 casos relacionados cada uno, 
acido acetil saliálico, lamotrigina y piroxicam se relacionaron con 3 reacciones cada 
uno, docetaxel, naproxeno, capecitabina y vancomidna se asociaron con 2 
reacdones cada uno y el resto solo 1 caso por cada uno (tabla 3) 
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El servlOO que mas pacientes refirió a dermatología fue oncológica con 12 
referencias seguido de hematología el cual refirió 9 pacientes. otros servidos fueron 
cardiología. neuropediatría. reumatología. medicina intema y neurocirugía con 3 
referencias. geriatría. neurología y unidad de cuidados intensivos adultos con 2 
referendas, endocri nología, nefrología. urología, ci rugía ca rdiovascu la r y ci rugía 
maxilofacia! con 1 referencia. El resto fue referido directamente a dermatología 
desde su clínica de adscripción. (tabla 4) 

Los días entre el inicio de la administración del medicamento y la aparición de la 
dermatosis fue de entre 1 a 180 dias con un promedio de 10.6 días, 12 pacientes 
presentaron la reacción en el día siguiente a la administradón del medicamento, 
78% (40 pacientes) la presentaron en los primeros 10 dias y 10% (5 padentes) la 
presentaron después de 21 dias. 

No se relacionó significativamente ningún medicamento con el tipo de reacción que 
se presento, pero cabe mencionar algunos fármacos como la citara bina la cual se 
relacionó a fototoxicidad en 2 pacientes, el eritema fijo a drogas reladonado a 
bactrim se presento en 4 pacientes y capecitabína y rituximab desencadenaron 
eritrodisestesia en 1 paciente respectivamente, mientras que imatinib se manifestó 
como reacción liquenoide en otro. 

La mayoría de los padentes no menciono antecedentes de reacaon adversa a 
fármacos previa durante el interrogatorio intendonado 90% (46 pacientes), solo el 
100/0 (5 pacientes) refirió antecedentes de reacción adversa fármacos y de estos 
isosorbide. fenobarbital. fenitoina y penicilina benzatínica fueron los mencionados. 

Todos los pacientes presentaban al menos una enfermedad al momento del 
interrogatorio, en promedio 1.5 padecimientos. Veinte de ellos presentaba 2 
padecimientos y 5 presentaban tres enfermedades. Cáncer de mama, hipertensión. 
leucemia linfocítica aguda. crisis convulsivas y linfoma se presentaron en 
23pacientes, el 45% de los pacientes en total. (tabla 5) 
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DISCUSIÓN 

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 que el rash como el 
patrón mas frecuentemente presentado.!. 2 Debido al tipo de pobladón que es 
atendido en este hospital, al ser de tercer nivel de atendón, se reciben padentes 
que comúnmente ingieren mas de 1 medicamento a la vez y suelen tener mas de 1 
enfermedad. 

Esto obviamente dificulto cual medicamento era el sospechoso y en la mayoría 
de los casos podría asegurarse ciertamente que esta fuera la causa de la 
dermatosis excepto en pocos casos en los que la relación temporal fue muy 
evidente y el paciente no consumía ningún otro medicamento potencialmente 
causal. Debido a esto se descartaron algunos pacientes con dermatosis 
posiblemente asociadas a fármacos en los cuales la relación temporal no era 
concluyente o existía duda a cerca de otra posible causa no farmacológica. 

Los tipos de reacdón que se presentaron por frecuencia fueron el rash 
máculopapular, la fototoxicidad y el eritema fijo a drogas, y se presentaron 
además algunos otros menos frecuentes relacionada a fármacos antineoplásicos 
como eritrodisestesia en la cual se presenta una dermatosis generalmente limitada 
a palmas y plantas con la presenda de eritema, disestesia y descamadón; y 
reacción liquenoide relacionada a imatinib el cual es especifico para el 
tratamiento de la leucemia mielocitica crónica cromosoma Philadelphia (+), este 
medicamento es frecuentemente relacionado con este tipo de reacción con 
papulas liquenoides, aunque también puede desencadenar rash o placas 
eritematosas y escamosas. 7 

Aunque en ningún caso fue estadísticamente significativo hubo algunos tipos de 
reacción que se presentaron relacionados levemente a derto fármaco, por 
ejemplo citara bina se reladono a fototoxicidad en 2 pacientes, el eritema fijo a 
drogas relacionado a bactrim se presento en 4 pacientes y capecitabina y 
rituximab desencadenaron eritrodisestesia en 1 paciente respectivamente, 
mientras que imatinib se manifestó como reacción liquenoide en otro. 

Las enfermedades que afectaban a estos pacientes también variaban desde dolor 
por traumatismo sin ninguna otra enfermedad, hasta cáncer de mama, leucemia, 
linfoma o crisis convulsivas que por cierto se presentaron en aproximadamente la 
mitad de los pacientes. 
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[gua [mente debido a[ tipo de población atendida, fármacos antineop[ásicos como 
imatinib. rituximab o citarabina, fueron frecuentemente relacionados como causa 
de reacdón adversa además de otros frecuentemente mencionados en [a 
literatura como anticonvu[sivos y antinflamatorios no esteroideos. 4.7.8.9 

La reladón temporal fue acuciosamente interrogada y en [a mayoría de [os casos 
en [as primeras 2 semanas después de iniciar [a ingesta del fármaco y solo 5 
pacientes [a presentaron después de 3 semanas. Los padentes con mayor número 
de dias entre [a ingesta inicial del fármaco y [a aparición de [a dermatosis fueron 
investigados a fondo descartándose otra posible causa para la presentación de [a 
dermatosis. 

Es importante señalar que aunque existen reportes de reaCClon a múltiples 
fármacos en el mismo paciente, la mayoría de los pacientes negó haber 
presentado reacción a fármacos con anterioridad y solo 5 pacientes recordaron 
haber presentado reacción adversa previamente. 13 
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CONCLUSIONES 

Aunque los resultados obtenidos en este estudio se asemejan mucho a lo 
reportado en la literatura el conocer la estadística en nuestro hospital es de 
utilidad para conocer con precisión los detalles en cuanto a la presentación, tipos 
de reacciones numero de fármacos, enfermedades concomitantes y relación 
temporal. 

Es interesante encontrar tipos de reacClon que se presentan relacionadas 
específicamente a ciertos fármacos corno eritema fijo a drogas relacionada a 
trímetroprim sulfametoxasol o reacciones a medicamentos que no son de uso 
común como el imatinib el cual suele presentar reacciones liquenoides o el 
rituximab el cual es frecuente causa de rash. 

En cuanto al número de medicamentos consumidos al momento de la reacción la 
mayoría consumía de 1 a 3, por lo que el número de medicamentos no fue tan 
grande como se hubiera esperado. 

Los fármacos más frecuentes coinciden en la mayoría 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. 

la mayoría de los pacientes presentaron farmacodermia por primera vez, por lo 
que no podría haberse prevenido la aparición de la reacción por medio del 
interrogatorio. 

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

Por lo tanto en nuestro hospital es importante conocer los datos específicos 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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ANEXOS 
lotogl'afías 

Foto 1, Ra,h por lamotrigina arriba y por 
ca rbamacepi na a bajo 
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Fofo 2. Fotofoxicidad 
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Fo~o 4. Eritema polimorfo menor 
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Foto 4. Stevem John50n por anticor.vuls:vos 
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Foto 5. Lesí ones resí dUeles de Sd. de Stevens J oh nson por 
a rJticor.v:J I Ó.lOS 

Foto 7. U rtí cería 
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Foto 7. E rite:T.a p:gr;lentado f:jo por trimetropri m 
Su Ifameoxaso I 

FO";o 8. Reacción iiqL:er,oide por i:Tla ti ni b. 
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TABLAS 

Tabla 1 
EDAD No. DE PAOENTES % 

0.5 1 2 
2 1 2 
4 2 3.9 
8 1 2 
10 1 2 
13 1 2 
14 1 2 
15 1 2 
16 1 2 
20 2 3.9 
23 2 3.9 
28 1 2 
31 1 2 
32 1 2 
34 1 2 
35 1 2 
36 1 2 
42 2 3.9 
43 2 3.9 
44 1 2 
48 2 3.9 
49 1 2 
50 1 2 
51 1 2 
53 2 3.9 
54 1 2 
56 1 2 
57 1 2 
58 1 2 
60 1 2 
61 1 2 
62 1 2 
63 3 5.9 
64 2 3.9 
67 2 3.9 
71 1 2 
76 3 5.9 
78 1 2 
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Tabla 2 
TIPO DE REACCION No DE PACIENTES % 

RASH MP 15 29.4 
ERrrEMA FOTOTOXIODAD- 6 IL8 

FOTOALERGIA 
ERITEMA POUMORFO 6 11.8 

ERITEMA~LO 1 2 
STEVENS JOHN~N 4 7.8 

ERITEMA FIJO A DROGAS 6 11.8 
ERrrEMA. CON 4 7.8 

ERrrRODISESTESIA 
URTICARIA 15 9.8 

ERrrEMA y EDEMA 1 2 
REACClON UQUENOlDE I 2 

DESCAMACION 1 2 
PALPOP1ANT AR 

NECROLlS!S EPIDERMICCA 1 2 
TÓXICA 
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Tabla 3 
MEDICAMENTO SOSPECHOSO No DE PAOENTES % 

ASA 3 5.9 
BACTRlM 5 9.8 

DICLOFENACO 1 2 
DEXTROPROPOXI FENO 1 2 

KETOCONAZOL 1 2 
LAMOTRlGINA 3 5.9 
METOTREXATE 1 2 

MULTNIT AMIN ICOS 1 2 
PI ROXICAM 3 5.9 
RlTUXIMAB 4 7.8 
D<XETAXEl 2 3.9 

NAPROXENO 2 3.9 
PIRIFUR 1 2 

IMATINIB 1 2 
H I DROClOROTlAZ IDA 1 2 

AClOO VALPROICO 1 2 i 
CAPECITAB INA 2 3.9 
METAMIZOL 1 2 

DfH 4 7.8 
ETARNECEPT 1 2 

MOXIFlOXAONO 1 2 
CEFT AZIDIMA 1 2 
AMIKACINA 2 3.9 
ETOPOSIOO , 2 

EPlRRU B IClNA , 2 
CITARABINA 4 7.8 
OXlPLATINO 1 2 

OXCARBACEPINA 1 2 
VANCOMIClNA 2 3.9 
CEFTRIAXONA 1 2 
GEMCITABINA 1 2 

LOMOTI UlOP E RAM I DA 1 2 
PENICIUNA BENZATINICA 1 2 

DICLOXACIUNA 1 2 
VINCRISTlNA 1 2 
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Tabla 4 
SERVICIO No. DE PAOENTES % 

CARDlOLOGIA 3 5.9 
DERMA TOlOGJA 5 9.8 

ENDOCRlNOLOGIA 1 2 
GERIATRIA 2 3.9 

HEMATOLOGIA 8 15.7 
NEFROLOGIA 1 2 
NEUROLOGiA 2 3.9 

N EUROPED1ATRlA 3 5.9 
ONCOLOGIA 12 23.5 
UROLOGIA 1 2 

CIRUGL-\ CARDIOVASCUlAR 1 2 
RE U MATO LOG lA 3 5.9 

MEDICINA INTERNA 3 5.9 
UC!A 2 3.9 

NEUROC1RUGIA 3 5.9 
ClRUGlA MAXILOFAC!AL 1 2 
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Tabla 5 
ENFERMEDAD No. DE PACIENTES % 
CA DE MAMA 6 11.8 

DIABETES 2 3.9 
DOLOR I 2 

ESCLEROSiS TUBEROSA I 2 

HTA 3 5.9 
lAM 2 3.9 

INCONTINENCIA URINARIA I 2 

IRC 2 3.9 
LlA 3 5.9 

ONICOMICOStS I 2 

MIELOMA MULTIPLE I 2 

LEO I 2 

IMC 2 3.9 
CRISIS CONVULSIVAS 3 5.9 
ARRITMIA CARDIACA I 2 

GASTROENTERITIS I 2 

ASTROCITOMA I 2 

CA PAROTlDEO I 2 

AR 2 3.9 
ICTERlOA I 2 

EVC HEMORRAGICO 2 3.9 
CAOVARlO 1 2 

CA COLON 1 2 

MI ASTEN lA GRAVIS I 2 

FARlNGOAMIGDAUTJ5 I 2 

LlNFOMA 3 5.9 
PERICARDITIS I 2 

FIEBRE I 2 

IMA , 2 

FISTULA AV I 2 

MAV I 2 

ANAURlSMA CEREBRAL I 2 
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