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1. RESUMEN

Introduccion. La reaccién cutanea adversa a medicamentos (RCAM) es una respuesta nociva, no
intencionada a un medicamento y que se presentan en piel, mucosas y anexos cutaneos. Muchas
de las RCAM son de facil diagnostico, pero en algunos casos se sobreponen diferentes patrones
clinicos y en la biopsia de piel una sola dermatosis puede cursar con una variedad de patrones
histolégicos. En México no existen estudios de caracterizacion que permitan establecer las
presentaciones clinicas e histopatoldgicas mas frecuentes de las RCAM.

Obijetivo: Identificar los patrones clinicos e histopatolégicos de las reacciones cutaneas adversas
a medicamentos presentadas en el servicio de dermatologia del Hospital de Especialidades del
CMN Siglo XXI en el periodo comprendido entre 2016-2020.

Pacientes y métodos: Se realizo un estudio observacional, transversal y retrospectivo, donde se
incluyeron 62 pacientes con diagnéstico de RCAM y biopsia de piel. Se revisaron los expedientes
fisicos y electrénicos, asi como las laminillas de biopsias de piel de los pacientes. Se llenaron las
hojas de recoleccion de datos y se analiz6 la informacion.

Anélisis estadistico: Se realiz6 un andlisis descriptivo. Los datos cualitativos se presentaron como
porcentajes y frecuencias, los cuantitativos se describieron utilizando estadistica descriptiva (media
con desviacion estandar o mediana y rangos intercuartilicos, dependiendo de su distribucién).
Resultados: De los 62 pacientes revisados se obtuvo que la edad de presentacién mas frecuente
para RCAM fue en mayores de 60 afios, las mujeres presentaron mas RCAM que los hombres,
solo 25% de los pacientes tuvieron antecedente de alergias a medicamentos, el 84% de los
pacientes tenian al menos una comorbilidad. El 79% de los pacientes tenian un antecedente de
ingesta de 2 o mas farmacos, el grupo de medicamentos que mas se asocié con RCAM fueron los
anticonvulsivos. Encontramos que es mas probable que se presente una RCAM de 2 a 7 dias
después de haber iniciado el medicamento y que lo mas frecuente es la afeccion a los 4 segmentos
corporales y el involucro de menos del 10% de superficie corporal. El patron clinico mas frecuente
fue el maculopapular, en el 46 % de los casos tuvieron afeccién a mucosas caracterizadas

mayoritariamente por eritema y erosiones. El patrén histolégico mas frecuente fue el infiltrado



perivascular e intersticial superficial sin cambios de interfase. La RCAM mas frecuente en este
estudio fue el DRESS seguida del exantema maculopapular.

Conclusiones: Las RCAM son dermatosis frecuentes en el tercer nivel de atencion. Las mas
frecuentes encontradas en este estudio fueron: DRESS, eritema polimorfo mayor y exantema
maculopapular. Las primeras dos son dermatosis graves que comprometen la vida del paciente, y
en el estudio presentado se explican las caracteristicas clinicas e histolégicas de estas dermatosis
gue aportaran herramientas para el diagnéstico temprano. Ademas, se describen caracteristicas
demograficas que permitiran dar las bases para nuevos estudios clinicos que permitirdn ampliar el

conocimiento de las RCAM en poblacion mexicana.
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CARACTERIZACION DE LOS PATRONES CLINICOS Y PATOLOGICOS DE LAS REACCIONES
CUTANEAS ADVERSAS A MEDICAMENTOS EN UN PERIODO DE 5 ANOS EN EL SERVICIO DE

DERMATOLOGIA, HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI.

2. MARCO TEORICO

1.1 Introduccién.

La organizacién mundial de la salud (OMS) define las reacciones adversas a medicamentos (RAM)
como respuesta a un medicamento, la cual es nociva, no intencionada y ocurre en dosis
normalmente usadas en humanos para profilaxis, diagnostico o tratamiento de una enfermedad.
Las manifestaciones son variadas ya que pueden afectar todos los érganos y sistemas. Las RAM
pueden clasificarse segun su patogénesis si los mecanismos inmunolégicos se ven involucrados o
no. Pueden ocurrir por sobredosis, toxicidad acumulada, efectos adversos, interacciones
medicamentosas, alteraciones metabdlicas o exacerbacion de enfermedades dermatolégicas
previas.!

Las RAM mas frecuentes son aquellas que tienen compromiso cutaneo, de mucosas y de anexos
y se les denomina reacciones adversas cutaneas a medicamentos (RCAM).?

Cualquier farmaco puede desencadenar una RCAM; los grupos més frecuentemente implicados
son: antibiéticos, antinflamatorios no esteroideos (AINEs) y anticonvulsivos aromaticos.?3

Se ha reportado que las RCAM en pacientes hospitalizados es de 2-3 % y 5 % de los ingresos en
el servicio de dermatologia. #

Las manifestaciones clinicas son muy amplias y dependerdn de la afeccion cutanea o anexo
implicado, siendo desde las mas inocuas como los exantemas maculopapulares o melanoniquias
hasta las mas agresivas y mortales que involucran el desprendimiento cutaneo.

1.2 Etiologia.

Un farmaco o grupo de farmacos puede inducir reacciones clinicas completamente diferentes. Por
otro lado, una reaccién adversa especifica puede ser causada por muchos medicamentos
diferentes. La mayoria de las toxicodermias estan producidas por unos pocos grupos
farmacoldgicos, que son los antibiéticos (betalactamicos y sulfamidas), anticonvulsivos (fenitoina y

carbamazepina), hipouricemiantes (alopurinol), antihipertensivos (inhibidores de la enzima



conversiva de la angiotensina [IECA]) y antiinflamatorios no esteroideos/analgésicos (AINES)
(fenilbutazona, aspirina y pirazolonas).?®

Un gran nimero de reportes de casos y series de casos informan de gran nimero de farmacos que
estan asociados a diversas formas de RCAM.

En Francia, los farmacos mas comunes son los antibiéticos en el 55% de los casos, especialmente
las penicilinas (23%) seguidas de las sulfonamidas antibacterianas e hipoglucemiantes (12%) y la
guimioterapia (10%). También estuvieron implicados diuréticos, antiagregantes plaquetarios e
hidroxicloroquina (menos del 5% cada uno). Los farmacos antirretrovirales, anticoagulantes,
antihipertensivos y anticonvulsivos rara vez estuvieron involucrados (<3% cada uno).®

En Suiza, se identificaron 1 317 RCAM principalmente por penicilina, seguidas de sulfonamidas y
AINES.®

En Corea, se identifico que los agentes mas frecuentes que desencadenaron RCAM fueron los
antibiéticos con un 36% de los casos, principalmente beta lactamicos. Los AINEs el 21.8 % y los
anticonvulsivos el 15.5 % de los casos.’

1.3 Epidemiologia RCAM.

La epidemiologia de las reacciones adversas a los medicamentos es dificil de establecer con
precision. El perfil de efectos secundarios de la mayoria de los medicamentos est4 completamente
delineado después de que el medicamento ha estado en el mercado durante varios meses o afios.
Los ensayos clinicos previos a la comercializacion suelen tener una duracion limitada e incluyen
un namero limitado de pacientes. Aunque durante estos ensayos se informan muchas reacciones
adversas a los medicamentos, el nimero limitado de pacientes hace que sea dificil estimar la
verdadera incidencia de reacciones.

Sin embargo, parece que las reacciones adversas a los medicamentos se presentan con mayor
frecuencia en las mujeres, la incidencia aumenta con la edad y con el niumero de medicamentos
gue recibe el paciente. Los pacientes con VIH y otras enfermedades inmunosupresoras tienen una
mayor incidencia de reacciones farmacoldgicas. En estos casos, se cree que la desregulacion

inmunologica juega un papel importante.®
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Los datos epidemioldgicos dependeran de cada una de las diferentes dermatosis. De forma general
la prevalencia de las RCAM en pacientes hospitalizados es de 2-3 %.*

En Francia, se identificaron 48 pacientes hospitalizados con un diagnéstico de RCAM, la
prevalencia se calculé como 3.6 por cada 1000 pacientes hospitalizados. En el 57% de los
pacientes, las manifestaciones cutaneas fueron exantemas; en el 16% de los casos urticaria; en el
8% de los casos, vasculitis. En el 20% de los pacientes, fue una reaccién cutanea grave inducida
por farmacos como el sindrome de hipersensibilidad inducida por farmacos (10%), eritrodermia
(8%) o sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica (2%).5

Park et al, estudié 55 432 pacientes en un periodo de 7 meses, donde se identificaron 2682 casos
de RAM, tanto cutdneas como no cutaneas. El 70% de las RAM tuvieron manifestaciones cutaneas
y calcularon una incidencia de 1.8 por 1000 pacientes hospitalizados.”

En un hospital de Singapur, se calcul6 la incidencia de 2,31 por cada 1.000 hospitalizaciones,
mientras que la de nuevas reacciones notificadas que complicaron el tratamiento hospitalario fue
de 1.14 por cada 1.000 hospitalizaciones.®

En México se realizd un estudio de cohorte prospectivo durante 10 meses y reveld una prevalencia
de 7 por 1000 pacientes hospitalizados con RCAM.®

1.3.1 Factores de riesgo.

Existen una serie de factores que aumentan el riesgo de suffir reacciones adversas a
medicamentos (RCAM):1011

. Factores genéticos: Responsables de las reacciones medicamentosas idiosincrasicas por
el polimorfismo genético de los diversos sistemas enzimaticos. La asociacion con HLA también
modifica el riesgo de reacciones adversas.

. Edad: Las RCAM son més habituales en las edades extremas de la vida, en neonatos por
la inmadurez de los sistemas enzimaticos y en los ancianos por errores en la dosificacion,
polifarmacia, interaccion entre los distintos farmacos o alteraciones en la farmacocinética del
medicamento.

. Sexo: existe una mayor prevalencia en mujeres con una relacién de 1.5-2:1 con respecto

a los hombres.
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. Factores farmacoldgicos: incluyen la via de administracion, duracion, dosis y variaciéon en
el metabolismo.

. Antecedente de reacciones adversas a medicamentos.

. Factores ambientales: la exposicion solar puede desencadenar o agravar una
toxicodermia, Las reacciones adversas por farmacos son mas frecuentes en pacientes infectados
por ciertos virus, como el VIH y el virus de Epstein-Barr (VEB).

1.4 Clasificacion RCAM.

La RAM se puede clasificar en reacciones de tipo A, B y C*?14 dependiendo de la dosis y
asociacion con el sistema inmunoldgico:

. Las reacciones de tipo A se consideran una respuesta predecible y dependiente de la dosis,
y estan asociadas con el efecto farmacoldgico, y constituyen aproximadamente el 80% de las RAM.
. Las reacciones de tipo B son impredecibles, no tienen una patogenia alérgica y pueden ser
reacciones idiosincasicas las cuales se desarrollan como resultado de influencias genéticas o
metabdlicas; exacerbacion de una condicion preexistente, como en la psoriasis y litio; y reacciones
pseudoalérgicas a medicamentos, son resultado de la liberacién no mediada inmunolégicamente
de sustancias efectoras como la histamina.

. Las reacciones de tipo C representan un 20% de los casos, son independientes de la dosis
y estan mediadas por respuestas inmunoldgicas (reacciones mediadas por IgE, asociadas a
inmunocomplejos y de hipersensibilidad retardada), se desarrollan como consecuencia de una
exposicion previa al farmaco con la alergia resultante.

Las reacciones adversas cutaneas varian desde exantema maculopapular leve (EMP), eritema fijo
pigmentado (EFP), urticaria y puOrpura hasta reacciones adversas cutaneas adversas a
medicamentos que ponen en peligro la vida como: pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEGA), drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) o también llamado
sindrome de hipersensibilidad por farmacos (DiHS), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y
necrolisis epidérmica téxica (NET).

Otra clasificacion es por el grado de afeccién: 4

12



. Las reacciones cutaneas adversas a medicamentos que no ponen en peligro la vida. Son
las RCAM leves e incluyen los exantemas, eritema fijo pigmentado, urticaria, parpura, vasculitis,
trastornos del pelo y de las ufias. Muchas de estas reacciones, no solo son inducidas por
medicamentos, sino que también pueden desencadenarse por diversas infecciones. Para algunas
de estas reacciones, las infecciones parecen ser la causa mas probable, por ejemplo, en la urticaria
o vasculitis.

. Las reacciones cutaneas adversas a medicamentos que ponen en peligro la vida. Son las
RCAM graves (RCAMSs) incluyen la forma ampollosa del eritema fijo pigmentado, sindrome de
Stevens Johnson, NET, PEGA y DRESS.

Segun el patron clinico, algunos patrones clinicos son distintivos y se diagnostican facilmente,
mientras que otros parecen tener caracteristicas clinicas similares o superpuestas y son una fuente
de confusion entre los dermatdlogos:

. Maculopapulares: exantema morbiliforme, eritema fijo por medicamentos, eritema
polimorfo, DRESS, sindrome de Baboon y SDRIFE (exantema intertriginoso, flexural y simétrico

asociado con el farmaco).

. Urticariformes: Urticaria aguda.

. Necroticas: NET, purpura retiforme.

. Eritemato-escamosa: eritrodermia.

. Eccematosas: dermatitis de contacto.

. Vesiculo-ampollosas: SSJ, NET, Eritema fijo pigmentado ampolloso generalizado, pénfigo

por farmacos, dermatosis lineal IgA inducida por farmacos, pseudoporfiria.

. Pustulosas: PEGA, dermatitis acneiforme.

. Fotosensibles: fotoalérgicas y fototdxicas.

. Trastornos de la pigmentacion: eritema fijo pigmentado,
. Vasculitis.

. Paniculitis: eritema nodoso.

. Trastorno del pelo.

. Trastorno de las ufias.

13



. Psoriasiforme.

Segun el patrén histopatoldgico:*>*’

. Perivascular.

. Nodular y difuso.

. Vesiculoampolloso.

. Pustular.

. Vasculitis.

. Foliculitis y perifoliculitis.
. Dermatitis fibrosante.

. Paniculitis.

1.5 Fisiopatogenia de RCAM.

Las reacciones cutaneas adversas a medicamentos son secundarias a una activacion excesiva e
inapropiada de linfocitos T y los medicamentos funcionan como antigenos que tienen la propiedad
de desencadenar la respuesta inmune en individuos. Los antigenos leucocitarios humanos (HLA)
tienen un papel crucial ya que funcionan como los principales receptores para la presentacion de
los antigenos.*®

1.5.1 HLA y RCAM.

El polimorfismo de los HLA ofrece una interaccion diversa hacia diferentes tipos de antigenos de
farmacos. Un tipo especifico de proteina HLA puede tener mayor afinidad por un farmaco y
presentarlo a los receptores de células T (TCr), lo que resulta en activacion de linfocitos T,
expansion clonal y muerte extensa de queratinocitos.'®

El descubrimiento de fuertes asociaciones genéticas entre HLA-B * 15: 02 y SJS / NET inducido
por carbamacepina (CBZ) 11, HLA-B * 58: 01 y SCAR inducido por alopurinol, asi como HLA-B *
57: 01y la hipersensibilidad al abacavir respaldan que la interaccion del antigeno del farmaco HLA-
TCr es esencial para el inicio del reconocimiento inmunoldgico y desencadenar la inflamacién en
las RCAM.'® A pesar de estos descubrimientos, no se sabe cémo ocurre la interaccién entre los
farmacos-metabolitos-HLA con los TCr y se han hecho diferentes propuestas, de las cuales muy

seguramente intervienen todas: la primera propone que un metabolito del farmaco se une por
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enlace covalente con un péptido endégeno que funciona como potenciador de la respuesta inmune
y forma un complejo hapteno/prohapteno que después se unira a un HLA y serd presentado a un
TCr. La segunda postula que un metabolito realiza una unién no covalente con un HLA sin el
intermediario de un hapteno. La tercera propone que el metabolito del farmaco tiene la propiedad
de alterar los HLA de tal forma que sean capaces de desencadenar una respuesta inmunoldgica.
Y la cuarta teoria propone que el farmaco se une de forma directa a los TCr sin la necesidad de un
HLA.20

1.5.2 Sefiales inmunoldgicas.

Las reacciones cutdneas adversas a medicamentos son secundarias a una respuesta
inmunoldgica patolégica donde los principales efectores son los linfocitos, los cuales pueden ser
células T (TC), natural killer (NK), linfocitos T CD4+ (LTCD4+) junto con las citocinas y quimiocinas
gue generan. Después de la presentacion del farmaco a los receptores, los linfocitos se activaran
y tomaran alguna de las diferentes vias propuestas para la activacion del sistema inmune y las
diversas manifestaciones cutaneas.

1.5.2.1 Vias de sefializacion.

La proteina Fas que se encuentra en todos los queratinocitos es activada por el farmaco y a nivel
nuclear lleva acabo la activacion de caspasas que culminaré en la destruccion del ADN y apoptosis
del queratinocito.*®

La via de la perforina/granzima también tiene un papel importante en la muerte celular de los
pacientes con SJS/NET, teoria que fue planteada por Nassifet et al, quienes descubrieron que el
efecto citotoxico en pacientes con NET puede ceder a la inhibicion de la via. La via consiste en la
produccidn de perforina por los linfocitos, cuya funcién es la formacion de canales en la membrana
celular y la entrada de la granzima B (también producida en los linfocitos) y finalmente la activacion
de las caspas.?'??

La granulisina es una proteina citotdxica expresada por los linfocitos que se expresa fuertemente
en las ampollas de los pacientes con SJS/NET y se ha visto involucrada en los pacientes con mayor
superficie cutanea dafiada. Ademas, funciona como quimioatrayente y proinflamatorio.?

1.5.2.2 Citocinas involucradas.
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Las citocinas y quimiocinas son las responsables de la movilizacién, proliferacién, regulacién y
activacion de las células T, asi como otros leucocitos en las RCAM.

La interleucina 15 (IL-15), ha mostrado una importancia en SJIS/NET, se demostré que induce la
proliferacion de los linfocitos NK y sus niveles junto con los de granulisina en las ampollas
mostraron una correlacién con la severidad de SJS/NET.?

El factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y el interferén y (IFN- y) son citocinas proinflamatorias que
inducen apoptosis, activacion, diferenciacion e inflamacion. Ambas se encuentran elevadas en
pacientes con SJS/NET y se conoce que son promotoras de especies reactivas de oxigeno, asi
como la expresion de la via FAS ligando que promueve la apoptosis de queratinocitos.?®

Las interleucinas IL-4, IL-5, IL-13 son las responsables de la elevacién de eosinoéfilos en DRESS.
El 90% de los pacientes con DRESS muestran un aumento de los linfocitos T CD4+ en las lesiones
de piel con una correlacidn con la gravedad de los sintomas. Asi mismo, hay aumento de citocinas
proinflamatorias como TNF-a e IL-6.%6

La interleucina 8 y 36 son citocinas que se ven incrementadas en enfermedades con involucro de
neutrdfilos, por lo que se ha propuesto como responsable de la PEGA, pero los estudios son
escasos y su fisiopatogenia es poco conocida.?’

1.6 Manifestaciones clinicas de las RCAM.

1.6.1. Enfermedades ampollosas y con necrosis.

La controversia rodea la inclusion del eritema polimorfo (EPM), el sindrome de Stevens Johnson
(SSJ) y la necrolisis epidérmica téxica (NET) como variantes dentro de un espectro continuo de
enfermedades.?®

Tras la descripcién de las 3 enfermedades por separado surge el concepto de que las 3 forman
parte de una secuencia denominada espectro de eritema polimorfo. Sin embargo, con el tiempo se
dieron cuenta que el eritema polimorfo tenia diferentes agentes causales, morfologia y pronostico
al resto de los casos de SSJy NET.

Fue hasta 1993, cuando surge un consenso justificado por la dificultad para distinguir las 3
enfermedades (EPM, NET, SSJ). En este estudio se juntaron dermatélogos de diferentes partes

del mundo y siguieron un considerado numero de casos de RCAM ampollosas, concluyen los
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criterios diagnésticos para estas enfermedades y separaron el EPM de SSJ/NET. Estas Ultimas las
consideraron dentro de una secuencia donde las formas graves de SSJ podrian provocar NET y
gue los mismos farmacos podrian inducir ambos trastornos, pero enfatizan que en la mayoria de
los casos de NET la morfologia se caracteriza por manchas mal definidas con centros mas oscuros
rodeadas por areas de desprendimiento epidérmico. 2°

Actualmente se acepta que EPM y SSJ / NET son dermatosis separadas. El eritema polimorfo se
divide en formas: menor y mayor segun la afectaciéon de la mucosa y los signos sistémicos de
enfermedad en esta Ultima. El espectro de SSJ /NET se subclasifica en SSJ, sobreposicion y NET
segun la extension del desprendimiento epidérmico (<10, 10-30 y > 30%, respectivamente).
1.6.1.1 Fisiopatogenia. 3032

El queratinocito es el objetivo de una respuesta inmune mal dirigida, ya sea precipitada por un
farmaco o por un agente infeccioso. Esto conduce a la muerte celular apoptética que es tipicamente
irregular en EPM y extensa a confluente en SSJ/ NET. Los mecanismos patolégicos son diferentes
en EMy SSJ/ NET. La citotoxicidad directa mediada por linfocitos de los queratinocitos ocurre en
EPM, pero en SSJ / NET hay poca evidencia de citotoxicidad y se ha propuesto un papel para el
ligando Fas soluble (FasL), la granulisina liberada de linfocitos T citotéxicos y linfocitos NK.
1.6.1.2 Patologia. ***°

Las lesiones histolégicas tanto en EPM como en SJS / NET reflejan la patogénesis, es decir, la
muerte de las células epidérmicas mediada por linfocitos. El patron histoldgico que representa tanto
SJS, NET y EPM corresponde al perivascular con patrén de interfase vacuolar.'®

El EPM tiene hallazgos histopatolégicos variados que se correlacionan con el tiempo de evoluciéon
de la lesién. Las lesiones tempranas tienen un infiltrado perivascular superficial escaso compuesto
principalmente por linfocitos e histiocitos, edema y eritrocitos extravasados en la dermis papilar,
alteracion vacuolar y queratinocitos necroéticos basales y suprabasales. Los disqueratinocitos
pueden alargarse y tener forma de cigarro con citoplasma eosindfilo condensado y nucleos
picnéticos; denominandose como "disqueratosis estriada”. Las lesiones mas antiguas tienen un
infiltrado mas denso, mayor extravasacion de eritrocitos y una necrosis epidérmica confluente mas

extensa. La alteracién vacuolar puede progresar a separacién subepidérmica o vesiculacion, si es
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grave. La espongiosis puede resultar en la formacién de vesiculas intraepidérmicas. En los casos
de EPM inducidos por farmacos, estos cambios suelen acentuarse en el acrosiringio.*
Histologicamente, NET es a menudo indistinguible de EPM. Tanto en SSJ y NET la apoptosis de
gueratinocitos es tipicamente méas extensa que en EPM. Sin embargo, en la NET, el infiltrado suele
ser mas escaso Y la necrosis epidérmica mas extensa. *’

Las lesiones progresan de pequefas zonas de necrosis epidérmica focal a necrosis confluente de
todas las capas de la epidermis. Puede haber una inflamacion significativa de las células de
gueratinocitos en las capas externas espinosas y granulosas. Si bien la composicién del infiltrado
inflamatorio (células linfoides, macrofagos y células dendriticas) es similar a la del EPM, la
infiltracion suele ser, mas escasa.!’

La falta de inflamacion es mas pronunciada en la NET, donde practicamente no existe infiltracion
celular en lesiones completamente desarrolladas. La necrosis epidérmica de espesor total puede
inducir la separacion de la dermis subyacente (de ahi el nombre de necrolisis epidérmica). En la
NET se han descrito anomalias de los conductos sudoriparos subyacentes, que incluyen infiltracién
linfocitica, hiperplasia de células basales y necrosis En etapa inicial, las lesiones pueden ser sutiles,
con solo picnosis de nucleos e hipereosinofilia del citoplasma. Distinguir histolégicamente la NET
de la enfermedad de injerto contra hospedero aguda puede ser un problema importante en los
pacientes trasplantados.

1.6.1.3 Sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxicay sobreposicion.
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la necrolisis epidérmica toxica (NET) y la sobreposicion de
ambos son enfermedades mucocutaneas donde el desprendimiento cutaneo y la afeccion a
mucosas son los signos caracteristicos. En la bibliografia internacional se ha propuesto la
diferencia entre estas tres entidades por el porcentaje de superficie cutanea desprendida, siendo
asi: 2

1) SSJ < 10% Superficie corporal afectada.

2) NET > 30% Superficie corporal afectada.

3) Sobreposicion de SIS/NET 10-30 % Superficie corporal afectada.

1.6.1.4 Causa.
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La causa principal de estos sindromes son los farmacos, aproximadamente 64% para SJS y 65%
para NET, un tercio de los casos puede ser secundario a infecciones principalmente Mycoplasma
pneumoniae. Entre los medicamentos mas frecuentes responsables de un poco mas de la mitad
de los casos se encuentra alopurinol, sulfas (sulfametoxazol, sulfasalazina), anticonvulsivos no
aroméaticos (lamotrigina, carbamacepina, fenitoina, fenobarbital), antivirales (nevirapina) AINEs
(oxicam, etoricoxib).31-33

1.6.1.4 Tiempo de evolucién. 3435

El tiempo de presentacion de la enfermedad dependera del antecedente dermatolégico, si es la
primera vez con la que el paciente cursa la enfermedad tardara aproximadamente 2-4 semanas
después de iniciar el farmaco. Si ya existe el antecedente el cuadro puede ser mas grave y el
tiempo de presentacion corto. En un estudio de 379 pacientes se estableci6 la cronologia de la
enfermedad, los tiempos de presentacion de sintomas ocurre en promedio a los 14 dias después
de haber sido expuesto al medicamento, el tiempo transcurrido entre la hospitalizaciéon y la
progresién maxima es de 5 dias y el tiempo de mejoria es 2-3 semanas después del inicio del
desprendimiento cutaneo.

1.6.1.5 Manifestaciones clinicas.

Se caracteriza por el desprendimiento cutaneo asociado a la sintomatologia sistémica y cursa con
varias etapas.

Al inicio del cuadro la sintomatologia es inespecifica caracterizado por fiebre, hiperemia o
enantemia, malestar general, odinofagia, eritema y dolor. De 1 a 3 dias después, el cuadro
progresa ocasionando fiebre persistente, dolor en la piel y mucosas, ampollas fragiles con halos
eritematosos alrededor denominadas dianas atipicas de diferentes tamafios y formas, las cuales
pueden confluir ocasionando grandes erosiones. Las lesiones en piel suelen aparecer primero en
el tronco con diseminacion a cuello, cara y extremidades proximales. Las mucosas mas afectadas
son boca, ojos y genitales en un 90% de los pacientes. En otras ocasiones la mucosa respiratoria
y gastrointestinal es afectada en un 25% de los pacientes con NET. El dolor de mucosas y piel es

un sintoma acompafante.®
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A medida que la afectacién epidérmica progresa hacia una necrosis de espesor total, las lesiones
eritematosas adquieren un tono gris caracteristico. Este proceso puede ser muy rapido (horas) o
tomar varios dias. Luego, la epidermis necrética se desprende de la dermis subyacente y el liquido
llena el espacio entre la dermis y la epidermis, lo que da lugar a la formacién de ampollas.

Las ampollas tienen caracteristicas especiales: se rompen con facilidad y pueden extenderse hacia
los lados con una ligera presién del pulgar a medida que la epidermis necrética se desplaza
lateralmente, el cual se denomina signo de Asboe-Hansen. 3¢

1.6.2 Eritema polimorfo (EPM).

Es una enfermedad aguda de la piel, auto limitada caracterizada por el inicio abrupto de lesiones
maculopapulares denominadas lesiones en diana, de mayor incidencia en adultos jovenes.®’

Fue descrito en 1860 por Ferdinand von Hebra como una enfermedad con inicio abrupto de cientos
de papula. Se puede clasificar clinicamente con o sin involucro de mucosas, el 63% de los
pacientes con EPM tenia al menos una mucosa involucrada. 8

Por lo tanto, la presentacion puede ser EPM mayor con afeccion de mas de dos mucosas
involucradas y que por lo general cursa con una afeccion sistémica y el EPM menor sin afeccién
de mucosas.

1.6.2.1 Causa.

A diferencia del resto de las farmacodermias la principal causa del EPM es infecciosa. La infeccién
por el virus del herpes simple (HSV) principalmente el HSV 1. Otras causas infecciosas que se han
descrito Mycoplasma pneumoniae, Histoplasma capsulatum y parapoxvirus. Otros factores
asociados al EPM son traumatismo, frio, radiacion ultravioleta (UV) y farmacos. 38

Los medicamentos son la segunda causa de presentacion de EPM. Los mas implicados son: AINEs
(oxicam), alopurinol, fenobarbital, fenitoina, sulfonamidas antibacterianas y clormezanona.
Nuevos farmacos se han descrito como causas de EPM en varios reportes de casos. Sin embargo,
como la mayoria de los casos son aislados, la asociacion no esta clara.®’

1.6.2.2 Tiempo de evolucién.
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La mayoria de las lesiones suelen aparecer dentro de 24 h tras la exposicién, las cuales duran 2
semanas. Por lo general, los pacientes tienen un curso no complicado de la enfermedad, puede
haber recidivas en caso de encontrarse asociacion con HSV. 3

1.6.2.3 Manifestaciones clinicas.

Existen dos tipos de eritema polimorfo: menor y mayor. La diferencia principal es la afeccion a
mucosas y sintomas sistémicos en el EPM mayor, como artralgias, astenia y fiebre, que preceden
a las lesiones de la piel. La morfologia de las lesiones se caracteriza por lesiones en diana tipicas
las cuales se palpan edematosas, miden menos de 3 cm de didmetro, son redondas u ovales, de
bordes bien definidos, y se presentan en forma de 3 anillos concéntricos de diferentes colores cuyo
centro tienen una ampolla o costra. En algunos casos se presentan en dianas atipicas, las cuales
son lesiones ligeramente mas grandes, con 1-2 anillos, de bordes no definidos y que siguen
presentando la caracteristica de edema.®

La topografia se caracteriza por afectar extremidades y cara, dorso de manos, antebrazos, cuello
y cara son los sitios mas frecuentemente afectados. Las principales mucosas afectadas suelen ser
labios y boca, ojos y genitales de forma menos frecuente, se caracterizan por ampollas, erosiones
y costras.®®

1.6.3 Eritema Fijo medicamentoso (EFP).

El eritema fijo medicamentoso (EFP) se caracteriza por un inicio subito de placas redondas u
ovaladas, edematosas, eritematosas en la piel y / o membranas mucosas, acompafiadas de ardor
y / 0 prurito, que al re exponerse a la causa reaparece la misma topografia y morfologia. Ademas,
algunos casos pueden mostrar la formacién de vesiculas, ampollas y erosiones, la forma ampollosa
del EFP. La hiperpigmentacion es una consecuencia caracteristica.

1.6.3.1 Causa.

El EFP es una reaccion farmacoldgica cutanea comudn, que representa hasta el 14-22% de los
pacientes, solo superada por las reacciones morbiliformes. Los medicamentos mas frecuentes
involucrados son los antimicrobianos y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como
antibidticos (trimetoprim-sulfametoxazol, tetraciclinas, penicilinas, quinolonas), dapsona, AINEs

(4cido acetilsalicilico, ibuprofeno, naproxeno), paracetamol, barbitlricos, carbamazepina.*°
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1.6.3.2 Tiempo de evolucion.

Los eritemas fijos pigmentados se manifiestan hasta 1 semana después de la primera exposicion
al farmaco y, para exposiciones posteriores, entre 30 min y 8 h después.*

1.6.3.3 Manifestaciones clinicas.

Se pueden presentar clinicamente dos tipos de eritema fijo medicamentoso, el clasico y el
ampolloso generalizado. Es posible tener antecedentes de formas clinicas leves de EFP en estos
individuos, y las recidivas pueden iniciar con formas mas graves y extensas.*

La presentacién morfologica cladsica y mas comin se caracteriza por una Unica (en ocasiones
multiples) placas de bordes bien definidos y circulares, eritematosas y pigmentadas, palpables o
edematosas y que en ocasiones forman vesiculas y/o ampollas. En un estudio, el 16% de los
pacientes tenia una sola placa, el 36% tenia de dos a cinco placas y el 47% tenia mas de cinco
placas en la presentacion inicial.*?

El EFP puede afectar en cualquier topografia de la piel, pero suele afectar de espesor menor como
la mucosa de los labios, los sitios genitales y perianales. Las areas de traumatismo cutaneo previo,
como quemaduras, mordeduras e infeccidn por el virus del herpes simple (VHS), son los sitios de
predileccion favoritos.*?

Después de la suspension del farmaco, evoluciona a una mancha hiperpigmentada que es el sello
distintivo. La histologia muestra regeneracion del estrato basal y la fagocitosis de la melanina por
parte de los macréfagos que permanecerdn en el sitio. En ocasiones el EFP resuelve
completamente sin ninguin rastro de pigmentacion en la piel.*?

Los queratinocitos de la capa basal liberan interleucina 15 durante la regeneracién y permite la
formacion de células T CD8+ de memoria, esto conlleva a la recidiva en el sitio previamente
afectado.’

EFP puede ser asintomatico o puede estar acompafiado de ardor o prurito, y en ocasiones de
sintomas sistémicos inespecificos. Los sintomas sistémicos son poco frecuentes: malestar general,
fiebre, nauseas, diarrea.*

Otra variedad de EFP es la forma ampollosa generalizada considerada como una dermatosis de

gravedad. Se caracteriza por multiples manchas y ampollas de color rojo intenso, que muestran
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una distribucién bilateral, a menudo simétrica. Es posible tener antecedentes de formas clinicas
leves de EFP en estos individuos, y la recidiva subsiguiente puede empeorar la enfermedad con la
participacion adicional de nuevas areas.*®

1.6.3.4 Patologia.

El patron histolégico que representa el EFP es una dermatitis perivascular con patron de interfase
vacuolar, similar al EPM. Se caracteriza porque hay degeneracién hidrépica basal, incontinencia
pigmentaria, necrosis de queratinocitos epidérmicos superiores, edema en dermis, vasodilatacién
y células inflamatorias perivasculares (linfocitos, neutrofilos, histiocitos, mastocitos).*®

La forma ampollosa generalizada muestra un aumento de la inflamacion con eosinoéfilos, menos
queratinocitos necroticos y mayor cantidad de macréfagos en la dermis en comparacion con SSJ /
NET. Sin embargo, puede tener necrosis epidérmica de espesor total, que histolégicamente se
parece mucho y puede ser casi indistinguible de SSJ y NET. En ese caso, las distinciones
potencialmente valiosas pueden ser los niveles de granulisina en suero y el nUmero de células que
expresan granulisina intraepidérmica, que resultan ser mayores en SSJ / NET.*®

1.6.4 DRESS (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms).

Un sindrome inducido por farmacos caracterizado por la triada de: fiebre, exantema y
linfadenopatia, pero que més tarde se asocié con afectacion de 6rganos internos, se ha descrito
con una multitud de nombres.*

En 1996, se introdujo el acronimo DRESS para distinguir el sindrome de otras reacciones adversas
cutaneas a medicamentos (CADR), no asociadas con sintomas sistémicos. En los paises asiaticos,
se introdujo el acronimo DIHS (sindrome de hipersensibilidad (inducida por farmacos)) para el
mismo sindrome.*®

DRESS es una reaccioén adversa multiorganica inusual a farmacos y potencialmente mortal. Se ha
estimado que su incidencia esta entre 1 de cada 1000 y 1 de cada 10000 exposiciones a farmacos
como los anticonvulsivos aromaticos (por ejemplo, fenitoina, carbamacepina, fenobarbital) y
sulfonamidas.*®

Han surgido nombres adicionales para este sindrome en parte porque no todos los pacientes tienen

eosinofilia en sangre periférica.46 Para ayudar en el diagndstico clinico de este trastorno, se han
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propuesto dos sistemas de puntuaciéon: RegiSCAR y J-SCAR, en donde el primero valora fiebre,
adenopatias, eosinofilia periférica, linfocitos atipicos, lesiones en piel, biopsia de piel, involucro de
organos; y el segundo evalla, fiebre, dermatosis en piel, adenopatias, alteraciones hematoldgicas
y hepéaticas.?846

2.6.4.1 Causa.

La etiologia de DRESS se considera generalmente como una hipersensibilidad grave a un
medicamento y a los metabolitos reactivos del farmaco, que pueden estar asociados con defectos
enzimaticos en el metabolismo del farmaco. Se han implicado muchas drogas: Los anticonvulsivos
aromaticos, especialmente fenitoina, carbamazepina y fenobarbital, y las sulfonamidas, como
dapsona y sulfasalazina, son las causas mas comunes de DRESS.#’

La inmunosupresion puede predisponer a las personas a desarrollar esta afeccion, especialmente
cuando se acompafia de una infeccidn primaria o de reactivacién del herpesvirus-6 humano (HHV-
6).44

En un estudio prospectivo de 36 pacientes con diagnéstico de DRESS el principal farmaco fue el
alopurinol en el 39% de los casos, seguido por carbamacepina en el 11 %, y minociclina,
trimetoprim sulfametoxazol en un 5 % de los casos.*®

1.6.4.2 Tiempo de evolucion.

A diferencia del resto de las RCAM, el tiempo de evolucion es prolongado. En promedio empieza
2-6 semanas después de haber sido expuesto al medicamento, en los pacientes con exposicion
previa al farmaco puede ser mas corto.*’

1.6.4.3 Manifestaciones clinicas.

El DRESS se caracteriza por presentar malestar general, odinofagia, fiebre 38-40°C, linfadenopatia
cervical y exantema en sus primeras etapas.*’

La dermatosis con la que cursa el sindrome es similar a un exantema morbiliforme el cual inicia en
cara y tronco superior y se disemina a el resto del cuerpo por lo que se debe hacer diagnéstico
diferencial con eritrodermia.*® Al final de la evolucién hay escama exfoliativa e hiperpigmentacion.

La dermatosis se acompafia de edema de cara, ganglios linfaticos dolorosos y palpables,
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esplenomegalia son otros sintomas frecuentes. Otras formas clinicas menos frecuentes ha sido
urticariforme, liguenoide, purpurico y eccematoso.*°

El DRESS tiene un compromiso sistémico, por lo general los pacientes cursan con leucocitosis,
eosinofilia y linfocitos atipicos. El involucro del higado es lo més frecuente siendo en el 75% de los
casos, seguido de los rifiones, pulmones, pericardio y falla cardiaca.*®

1.6.4.4 Patologia.

El DRESS puede tener diferentes patrones histoldgicos los cuales varian desde la dermatitis
espongidtica hasta las de EPM o NET. Las lesiones pustulosas se caracterizan por una pustula
subcdrnea asociada con dilatacion infundibular folicular.”

En una revision reciente se concluy6 que la presentacion histopatolégica del sindrome DRESS es
muy variable, abarcando muchos patrones inflamatorios, desde un leve infiltrado linfocitico
perivascular hasta una dermatitis pustulosa, tipo PEGA, EPM, eccematosa o de interfase, siendo
esta Ultima la mas frecuente.>!

Entre otras observaciones los autores concluyeron que en una misma muestra puede haber
asociacion de diferentes patrones inflamatorios, los eosinéfilos dérmicos estaban presentes en solo
el 20% de los casos, los queratinocitos apoptéticos en solo la mitad de los casos y pueden existir
linfocitos atipicos en la dermis cuyo fenotipo corresponde a CD8+, granzima B+.5?

1.6.5 Exantema morbiliforme.

Los exantemas morbiliformes son las RCAM mas frecuentes. Se ha calculado que puede ocurrir
en el 2% de los pacientes hospitalizados y se caracterizan por manchas y papulas eritematosas
secundarios a una reaccion de hipersensibilidad tipo V.52

1.6.5.1 Causa.

Su principal causa es por farmacos y dentro de los méas frecuentes estan: beta lactamicos,
sulfonamidas y antiepilépticos. Cuando un individuo se expone a aminopenicilinas y se encuentra
bajo una infeccion viral como Epstein-Barr, la frecuencia de presentacion de exantema morbiliforme
aumenta aproximadamente 5-10%.%?

1.6.5.2 Tiempo de evolucién.
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Después de la exposicion del medicamento, la dermatosis inicia a los 5-14 dias. En los pacientes
gue ya habian sido expuestos al medicamento las lesiones en piel se manifiestan dentro de un
periodo de 6-12 horas hasta 7 dias, aproximadamente.>?

1.6.5.3 Manifestaciones clinicas.

Su principal topografia es cara, cuello y tronco superior, es bilateral y simétrica Se caracteriza por
manchas y papulas eritematosas, puede acompariarse de prurito y febricula. La presentacién mas
frecuente es un inicio en tronco con diseminacion centrifuga, sin embargo, se han reportado
patrones de distribucion centripeta y de inicio en pliegues.5?

1.6.5.4 Patologia.

El patron histoldgico es una dermatitis perivascular con patrén de interfase vacuolar, similar al EPM.
Los exantemas morbiliformes se caracterizan por una dermatitis de interfaz vacuolar sutil con
queratinocitos disqueratésicos dispersos a lo largo de la unién dermoepidérmica. Las lesiones
suelen tener un infiltrado linfocitico perivascular superficial con eosindfilos dispersos y edema
papilar leve.®

Se realizé un estudio en Francia donde se compararon clinica e histopatolégicamente casos de
DRESS y exantemas maculopapulares. Se describi6 que en ambos el patron méas frecuente
observado corresponde a dermatitis de interfase con una densidad baja de infiltrado compuesto
por linfocitos T CD8 y baja proporcion de granzima B+, los queratinocitos apoptoéticos se presentan
en 30% de los casos, 25% presenta exocitosis de neutrdfilos y pustulosis, los linfocitos atipicos en
un 35%. Los autores proponen que tanto lafisiopatogenia e histologia de DRESS y exantemas
maculopapulares es muy similar y ambas pueden ser parte de un espectro de enfermedad con
diferentes grados de severidad.5?

1.6.6 PEGA.

1.6.6.1 Causa.

Los farmacos mas comudnmente involucrados son antibiéticos (aminopenicilinas y quinolonas
principalmente, sulfamidas), hidroxicloroquina, terbinafina, ketoconazol, fluconazol y dialtiazem.53
Existen causas infecciosas, las cuales no son frecuentes, por parvovirus B19, Chlamydia

pneumoniae y citomegalovirus.5354
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1.6.6.2 Tiempo de evolucion.

El tiempo de latencia que existe entre la exposicion al medicamento y el desarrollo de la
enfermedad es muy corto dentro de 24-48 horas.>?

1.6.6.3 Manifestaciones clinicas.

La principal topografia afectada es tronco y zonas flexurales o pliegues, cuando se afectan las
mucosas principalmente se manifiesta en labios y mucosa bucal. La PEGA se caracteriza por
centenares de pustulas no foliculares, puntiformes, estériles, sobre una base eritematosa y
ocasionalmente pruriginosas.>

El cuadro clinico se acompafia de leucocitosis con neutrofilia, fiebre y en 17% de los casos puede
haber involucro a érganos, entre ellos, higado, rifién y pulmén.®

Después de la suspension del farmaco, la resolucion se presenta a los pocos dias con escama en
la topografia afectada.

1.6.6.4 Patologia.

La histopatologia muestra tipicamente una pustula espongiforme subcoérnea y/o intraepidérmica
superficial con un edema marcado de la dermis papilar. La espongiosis suele ser leve, a diferencia
de la que se observa en la psoriasis pustulosa, es comin observar queratinocitos necroéticos
dispersos. Ademas, los eosindfilos suelen estar presentes como parte de un infiltrado mixto denso
en la dermis superior. En raras ocasiones, los casos pueden presentar vasculitis franca.’

1.6.7 Urticaria.

La urticaria inducida por farmacos es una de las erupciones farmacolégicas mas frecuentes y
representa aproximadamente el 5% de todas las erupciones cutaneas farmacolégicas. La urticaria
causada por farmacos suele ser aguda y rara vez cronica (> 6 semanas).>®

Aunque varios mecanismos diferentes pueden ser responsables, lo més frecuente es una reaccién
de hipersensibilidad inmediata mediada por anticuerpos IgE, especialmente cuando la urticaria esta
asociada con angioedema y / o anafilaxia. Existe otra causa de urticaria, denominada
"pseudoanafilactica", la cual puede imitar la liberacion de histamina inducida por IgE, pero son
secundarias a una liberacién no inmunolégica de histamina y / u otros mediadores de la

inflamacion.?8
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1.6.7.1 Causa.

La urticaria aguda es desencadenada por farmacos en aproximadamente el 7% de los nifios; los
betalactamicos seguidos de los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son los farmacos
causales mas comunes. Los farmacos que producen con mayor frecuencia urticaria son los
antibioticos, especialmente las penicilinas y cefalosporinas, y con menor frecuencia, las
sulfonamidas y la minociclina.>?

El medio de contraste y el acido acetilsalicilico son ejemplos de farmacos que inducen reacciones
pseudoanafilacticas. El dltimo lo hace mediante la inhibicién de la ciclooxigenasa y la posterior
acumulacion de leucotrienos. 2

1.6.7.2 Tiempo de evolucion.

El periodo de latencia es el mas corto de todos, tras la exposicion inmediatamente se presenta la
dermatosis y cada roncha durard menos de 24 horas.

1.6.7.3 Manifestaciones clinicas.

La urticaria se caracteriza por ronchas secundarias a edema vasomotor de la dermis y / o
angioedema. La roncha, lesién elemental de la urticaria, se caracteriza por una inflamacién central
rodeada de un &rea eritematosa y prurito. Tiene la caracteristica que cada roncha se resuelve en
24 horas. %2

1.6.7.4 Patologia.®®

La histologia muestra un escaso infiltrado perivascular superficial y profundo compuesto
principalmente por linfocitos, histiocitos, mastocitos y, ocasionalmente, algunos eosindfilos.
También hay un edema significativo de la dermis reticular que se manifiesta por espacios
ensanchados entre los haces de colageno.

1.7 Estudios realizados acerca de la caracterizacién de patrones clinicos e histolédgicos.
Pocos han sido los estudios que se han obtenido para la caracterizacion de los diferentes patrones
clinicos y establecer una correlacién histopatolégica.

En un hospital de Singapur, se realizdé una cohorte retrospectiva para identificar las diferentes
RCAM y sus farmacos asociados. Encontraron que el inicio de la reaccion fue inmediato (menos

de 1 hora) en 11 % de los casos; acelerado (1 hora a 3 dias) 24% de los casos; retardado (mas de
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3 dias) en 64 de los casos. Hubo 31% pacientes que habian sido expuestos a mas de siete
medicamentos diferentes en el mes previo al inicio de la reaccion al fadrmaco. Los farmacos
comunmente implicados en causar RCAM fueron los antibidticos (penicilinas, cefalosporinas) y
antiepilépticos (fenitoina, carbamacepina), juntos representaron el 75% de las RCAM. El exantema
maculopapularfue el patrén clinico mas frecuente. Las manifestaciones sistémicas se presentaron
en 30% de los pacientes; la hepatitis fue la manifestacion mas comun, seguida de fiebre. El
alopurinol, la fenitoina y la carbamazepina representaron el 57,5% de todos los casos de hepaititis,
el 67,9% de la fiebre por farmacos y el 41,2% de las anomalias hematologicas (eosinofilia). La
insuficiencia renal aguda fue atribuible al alopurinol en 2 de 3 casos (66,7%). A pesar, de mostrar
los diagnésticos clinicos, se desconoce los patrones clinicos con los cuales cursaron los pacientes
y la correlacién histopatoldgica.®

En México, en el 2012 se describi6 la prevalencia en un hospital de 3 nivel, donde se encontraron
gue las reacciones adversas a medicamentos correspondieron a 34.4% de los pacientes, el 63%
eran mujeres y las enfermedades ampollosas y con necrosis fueron las mas frecuentes.®

Sin embargo, no se ha descrito los patrones clinicos ni histopatolégicos més frecuentes para cada

uno de las diferentes RCAM.
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3.- JUSTIFICACION

Las reacciones cutaneas adversas por medicamentos son un motivo frecuente de interconsulta y
de internamiento en el servicio de dermatologia, desde las mas inofensivas como exantemas
morbiliformes hasta las mas graves que ponen en riesgo la vida del paciente.

Aproximadamente 1 de cada 1000 pacientes hospitalizados cursa con una reaccién cutanea
adversa por medicamentos grave como lo es NET, SSJ, DRESS, entre otras.5” El diagnostico
oportuno permitira suspender el farmaco sospechoso e instaurar un tratamiento adecuado.

Las RCAM cursan con una amplia gama de patrones clinicos e histoldgicos, que en ocasiones
puede ser confuso su diagndéstico e incluso sobreponerse con otras dermatosis. Un ejemplo
consiste entre SSJ y NET, donde no solo la superficie corporal afectada permite la distincion sino,
el patron clinico de necrosis de la piel.

La historia clinica, la exploracion fisica de la piel y anexos, y la valiosa informacion de la histologia
fundamentaran el diagnostico. Por lo tanto, la descripcion clinica de la dermatosis y la histologia
seran prioritarias para lograr el diagnéstico final de las reacciones cutaneas adversas por

medicamentos.
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4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe una diversidad de patrones clinicos de reacciones cutaneas adversas a medicamentos
(RCAM). Su prevalencia aproximada es del 2-3% en pacientes hospitalizados a nivel mundial. >’
En México, se cuenta con estadistica de dos hospitales de 3 nivel, en el primero la prevalencia
correspondio a 0.7%, el exantema morbiliforme y las urticarias como las mas frecuentes.® Y en el
segundo, las RCAM correspondieron a 34.4% de los pacientes hospitalizados siendo las mas
graves como NET y SSJ las mas frecuentes.5®

Muchas de las RCAM son de facil diagnoéstico dado su presentacion clinica clasica, pero en muchos
otros casos el diagnéstico es complejo y se necesita de varias herramientas clinicas e
histopatoldgicas.

La confusion surge en los patrones clinicos cuyo diagndstico diferencial es amplio, en estos casos
la descripcién de las dermatosis permitira realizar un diagndstico diferencial con otras RCAM, y
otras dermatosis. Un ejemplo, es el paciente con desprendimiento cutaneo diseminado, si bien la
principal sospecha diagnoéstica es un SSJ o NET, también podria corresponder a otras dermatosis
como pénfigo vulgar cuyo pronoéstico y tratamiento son totalmente diferentes. En este caso, los
pequefios detalles permitiran diferenciar las distintas dermatosis por lo que la descripcion
minuciosa de la dermatosis serda clave para el diagnéstico final.

Un escenario similar se presenta con las biopsias de piel de las RCAM; una sola dermatosis puede
cursar con una variedad de patrones histolégicos, en una misma laminilla puede haber la
conjuncion de varios de ellos, es frecuente la superposicion de hallazgos histolégicos con
dermatosis no inducidas por farmacos y los hallazgos pueden ser no especificos; por lo que llegar
al diagnéstico histologico puede ser dificil.

Por consiguiente, no se puede realizar diagndstico histoldgico de RCAM sin una base clinica. En
otros casos, el diagndstico clinico es insuficiente y la histologia aporta informacion trascendente.

De modo que el abordaje de las RCAM debe ser como entidades clinico-patolégicas.
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5.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles seran los patrones clinicos e histopatoldgicos de las reacciones cutaneas adversas a
medicamentos en los Ultimos 5 afios, presentadas en el servicio de dermatologia del Hospital de

Especialidades del CMN Siglo XXI?

6.- HIPOTESIS

La caracterizacion de los patrones clinicos e histopatoldgicos de las reacciones cutaneas adversas
a medicamentos en el servicio de dermatologia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI

en los dltimos 5 afios es necesaria para el diagnostico oportuno.

7.- OBJETIVOS

Objetivo General:

Identificar los patrones clinicos e histopatolégicos de las reacciones cutaneas adversas a
medicamentos presentadas en el servicio de dermatologia del Hospital de Especialidades del CMN
Siglo XXl en el periodo comprendido entre 2016-2020.

Objetivos especificos:

. Determinar las reacciones cutaneas adversas a medicamentos mas frecuentes en el
servicio de dermatologia.

. Descripcién de las caracteristicas epidemiolégicas de las reacciones cutaneas adversas a
medicamentos mas frecuentes en el servicio.

. Identificar los farmacos mas asociado a cada una de las reacciones cutaneas adversas a
medicamentos mas frecuentes en el servicio.

. Descripcién de los patrones clinicos de las reacciones cutaneas adversas a medicamentos
mas frecuentes en el servicio.

. Descripcién de los diferentes patrones histopatoldgicos de las reacciones cutaneas
adversas a medicamentos més frecuentes en el servicio.

. Identificar la correlacion clinica e histopatolégica para cada una de las reacciones cutaneas

adversas a medicamentos.
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8.- PACIENTES Y METODOS.

Poblacién y muestra: Se seleccionaron los pacientes con diagnéstico clinico de alguna reaccién
adversa a medicamento, con estudio histopatolégico y valorados por el Servicio de Dermatologia
y Micologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, durante enero del
2016 a diciembre del 2020

Plan de trabajo: Los investigadores responsables fueron un médico residente de quinto afio y un
médico de base, adscritos al servicio de dermatologia, quienes seleccionaron a los pacientes con
diagnéstico de reacciones cutaneas adversas a medicamentos (RCAM) previa aprobacion por el
comité local de ética e investigacion del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional siglo
XXI, IMSS.

Se utilizé un grupo natural de pacientes los cuales correspondieron al nUmero de pacientes
atendidos en el servicio de dermatologia en el periodo de 2016-2020 con diagndstico de RCAM.
Posteriormente se realiz6 la revision del expediente clinico fisico y electrénico, donde se recabd la
informacion de ficha de identificacion (nombre, género y edad), antecedentes patolégicos
(comorbilidad, uso de medicamentos en los Ultimos 3 meses), padecimiento actual (tiempo de
evolucién, topografia y morfologia inicial, farmaco causante), exploracién fisica enfocada a piel y
anexos: topografia (se seleccionaran los segmentos corporales involucrados y superficie corporal
afectada), patrones clinicos (maculopapular, urticariforme, necrética, vesiculoampollosa,
eccematosa, pustulosa, fotosensible, descamativa, purpurica, paniculitis), sintomas asociados
(ardor, dolor, otros), mucosas afectadas (numero y morfologia). Toda la informacion recabada se
anoté en una hoja de captacion de datos.

En cuanto alarevision de laminillas, se utilizaron Gnicamente biopsias de piel previamente tomadas
en el periodo comprendido del 2016-2020, mismas que fueron tomadas en las valoraciones previas
y bajo consentimiento informado del paciente.

Se hizo una busqueda de bloques y laminillas de los pacientes en el archivo del servicio de
Anatomia Patolégica y fueron revisadas por Dr. Castellanos, médico adscrito al servicio de
Anatomia Patoldgica del CMN SXXI, quien determiné los patrones histopatolégicos en una hoja de

captacion de datos.
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Al contar con la informacion necesaria de cada paciente, los investigadores realizaron el analisis

de resultados de acuerdo al cronograma de actividades.

9.- DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio observacional, transversal y retrospectivo.

10.- CRITERIOS DE SELECCION DEL ESTUDIO

®,
0.0

Criterios de inclusion:

» Pacientes con diagndstico clinico de reaccion cutanea adversa a medicamento, con
biopsia de piel y que fueron atendidos en el servicio de Dermatologia y Micologia
médica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional siglo XXI en el
periodo comprendido del 2016-2020.

= Pacientes que firmaron el consentimiento.

Criterios de no inclusion:

» Pacientes que no tuvieron expediente clinico de la unidad.

Criterios de exclusién:

= Pacientes con informacién incompleta en el expediente.

= Pacientes cuyo material histopatolégico no fue localizado en el archivo de patologia.

= Pacientes que no se encontré el bloque de parafina.

» Pacientes con diagndstico de EICH cutaneo.

» Pacientes que cursaron con infeccion viral exantematica.
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11.- TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO.

Se realiz6 un estudio en un grupo natural, que correspondié al nimero de pacientes valorados
entre enero 2016 y diciembre del 2020 en el servicio de Dermatologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI con diagndstico clinico de reaccion cutanea adversa a medicamentos.
Analisis estadistico:
Se realiz6 un andlisis descriptivo. Los datos cualitativos se presentaron como porcentajes y
frecuencias, los cuantitativos se describieron utilizando estadistica descriptiva (media con
desviacion estandar o mediana y rangos intercuartilicos, dependiendo de su distribucion).
Analisis inferencial:
a) Se utilizdé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar normalidad para variables
cuantitativas.
a. Sifue normal se utiliz6 la t de Student.
b. Sifue anormal se utiliz6 la U de Mann-Whitney.
b) Pruebas especificas. Se utilizé la prueba de correlacion de Spearman (segun corresponda)
para comparar los patrones clinicos e histopatoldgicos.
c) Se utilizé el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 25.

d) Se consideré una significancia estadistica si la p<0.05.
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12.- DEFINICION OPERACIONAL Y CONCEPTUAL DE VARIABLES.

Definicién de variables de trabajo independientes

Variable de trabajo. Definicién Definicién Escala de medicién Tipo de variable
conceptual operacional
Reacciones cutaneas | Manifestaciones Dermatosis Se midieron de forma | Cualitativa
adversas a | cutaneas causadas | secundarias a un | categ6rica segin sus | Nominal.
medicamentos. por un medicamento, | medicamento caracteristicas
la cual es nociva, no | sistémico las cuales | clinicas e histoldgicas
intencionada y ocurre | son nocivas y no | como se describe a
en dosis normalmente | intencionadas. continuacion.
usadas en humanos
para profilaxis,
diagnéstico o
tratamiento de wuna
enfermedad.
Patrones clinicos de | Agrupamiento de las | Las dermatosis se | Se agruparon en las | Cualitativa  nominal
reacciones cutaneas | dermatosis segin sus | agruparan en los | siguientes 10 | politbmica
adversas a | lesiones elementales | siguientes patrones | categorias.
medicamentos. clinicas. clinicos basados en la | Maculopapulares (1).
morfologia de las | Vesiculo-ampolloso
lesiones elementales | (2)
de la piel. Urticariforme (3)
Purpurico (4)
Necrético (5)
Eccematoso (6)
Pustuloso (7)
Fotosensible (8)
Descamativo (9)
Paniculitis (10)
Patrones Agrupamiento de los | Division Se agruparon en las | Cualitativa  nominal
histopatolégicos  de | hallazgos histopatolégica segin | siguientes 8 | politémica
las reacciones | histopatologicos en | los hallazgos en las | categorias:

cutineas adversas a
medicamentos

patrones morfolégicos

que caracterizan
grandes grupos de
enfermedades

dermatolégicas.

biopsias de piel de las
RCAM.

Perivascular (1)
Nodular y difuso (2)
Vesiculoampolloso (3)
Pustular (4)

Vasculitis (5)

Foliculitis y
perifoliculitis (6)
Dermatitis  fibrosante
)

Paniculitis (8)
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Topografia de las | Divisibn del cuerpo | Segmentos corporales | Cabeza y cuello (1) Cualitativa ~ nominal
reacciones cutaneas | humano para su | afectados por las | Tronco (2) politémica
adversas a | estudio. RCAM. Extremidades
medicamentos superiores (3)
Extremidades
Inferiores (4)
Superficie corporal | Es la medida de la | Porcentaje de piel | <10 % (1) Cuantitativa razén
afectada de las | superficie del cuerpo | afectada. 10-30% (2). discreta
reacciones cutaneas | humano afectado por >30% (3).
adversas a | alguna dermatosis.
medicamentos
Membranas mucosas | Capa formada por | Membranas del | Si(1). Cualitativa  nominal
afectadas en las | epitelio y el tejido | cuerpo que revisten | No (2) dicotomica
reacciones cutaneas | conjuntivo laxo | 6rganos internos en
adversas a | subyacente que | contacto con el
medicamentos. reviste las paredes | exterior.Las cuales
internas de los | pueden ser: Ojos,
6rganos que estan en | labios, cavidad bucal,
contacto con el | fosas nasales,
exterior del cuerpo. genitales y ano.
Morfologia de las | Tipo de lesién cutanea | Cuando exista la | Las lesiones | Cualitativa  nominal
membranas mucosas | (primaria o | afeccién a | elementales qgue | politémica
afectadas en las | secundaria) conlaque | membranas mucosas | pueden presentarse
reacciones cutaneas | se manifiesta una | se valorarq la lesién | son:
adversas a | enfermedad. elemental Erosiones (1).
medicamentos. manifestada. Ulceras (2).
Vesiculas-ampollas
3).
Hiperpigmentacion(4).
Eritema (5).
Sintomas asociados a | Alteracion del | Sintomas Si (1) Cualitativa  nominal
las reacciones | organismo que pone | acompafiantes y | No (2) dicotomica
cutaneas adversas a | de manifiesto la | localizados a la
medicamentos. existencia de una | dermatosis. Los
enfermedad y sirve | cuales pueden ser

para determinar su
naturaleza.

ardor, dolor y prurito.
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Covariables

Variable Definicién Definicién Escala de medicién Tipo de variable.
conceptual operacional
Tiempo de | Es una magnitud fisica | Lapso de tiempo de | <24 hr (1) Cuantitativa razon
presentacion. con que se mide la | inicio de la dermatosis | 24-48 hr (2) Discreta
duracién o separacién | después de iniciar el | 48-72 hr (3)
de acontecimientos. farmaco. >72 hr (4)

Edad.

Lapso que transcurre
desde el nacimiento
en un individuo, hasta
su deceso, en afios.

Afios cumplidos del
paciente al momento
de haber iniciado el
estudio y fue medido
en afnos.

18-40 afios (1)
40-60 afios (2)
>60 afios (3)

Cuantitativa discreta

Alergias previas. Reaccion inmunitaria | Antecedente de | Si Cualitativa ~ nominal
anormal a un farmaco. | alergias a| No dicotémica.
medicamentos.
Farmacos en | Es una molécula | Uso de cualquier | Si Cualitativa ~ nominal
tratamiento previo. bioactiva que en virtud | medicamento en los | No dicotomica.
de su estructura y | Gltimos 3 meses.
configuracién quimica
puede interactuar con
macromoléculas
proteicas, localizadas
en la membrana,
citoplasma o nacleo
de una célula, dando
lugar a una accion y
un efecto
evidenciable.
Clase de farmaco. Clasificacion de | Grupo al que | Existen diferentes | Cualitativa  nominal
farmacos segun su | pertenece el farmaco | clases de farmacos, | politémica
uso. sospechoso. Y se le | los cuales se

dara esta
denominacion al
farmaco que  por

tiempo de evolucion
y/lo sugerencia del
paciente haya sido el
culpable de la RCAM.

agruparon segun su
uso:

Anticonvulsivos (1).
Antibidticos (2).
Antiretrovirales (3).
Anti hiperuricemia(4).
Analgésicos no
esteroideos(5).
Antidepresivos (6).
Diuréticos(7).

Anti arritmicos(8).

Anti hipertensivos (9).
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Variables de control

Variable Definicién Definicién Escala de medicién Tipo de variable.
conceptual operacional

Sexo. Expresion fenotipica | Sexo consignado en | Hombre (1), mujer (2) | Cualitativa  nominal
de la presencia del | los registros de los dicotomica
cromosoma XY o XX | expedientes y en su
para designar hombre | identificacion  oficial
y mujer | INE de los pacientes
respectivamente.

Comorbilidad. Enfermedades Enfermedades  que | Si (1) Cualitativa  nominal
agregadas al | padece el paciente. | No (2) politbmica

padecimiento.

Las cuales pueden ser
autoinmunitarias,
cronicas y
degenerativas,
inmunosupresion.
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13.- CONSIDERACIONES ETICAS.

Para realizar este estudio se obtuvo la aprobacion de los Comités de Investigacion y de Etica en
Investigacion en Salud del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS.
Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes previamente valorados en el servicio de
dermatologia y solamente se hizo una revision de las laminillas de biopsias de piel con las que
cuenten los pacientes, en ningin momento se le solicitd al paciente informacién adicional ni
tampoco nuevas biopsias de piel. El riesgo de la investigacién se cataloga como: sin riesgo, porque
se emplearon técnicas de investigacion documental retrospectiva y no se realizd ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio.

El manejo de informacion y la confidencialidad del paciente se realizé de acuerdo con lo establecido
segun el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, Titulo
Segundo; De los Aspectos Eticos de la Investigacion de Seres Humanos, articulos 13, 14, 15, 16
y 17. Para dar cumplimiento a los principios morales y éticos, la investigacidn se realizara bajo los
principios del informe de Belmont y la declaracion de Helsinki de 2013 para estudios biomédicos.
Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad: la presente
investigacion puede ampliar el conocimiento relacionado con reacciones cutaneas adversas a
medicamentos, conocimiento de las manifestaciones clinicas y la correlacién que existe entre la
clinica y la histopatologia.

Confidencialidad: En cuanto al paciente, se mantuvo la confidencialidad de la informacion
relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccion VIII de la Ley General de Salud). Para lograr

lo anterior se utilizd un nimero de folio y se evitara utilizar identificadores.
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14.- RESULTADOS

Se revisaron en el archivo clinico y en el expediente electronico del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XX 155 expedientes de pacientes del servicio de dermatologia, que
tenian el diagndstico de algun tipo de reaccion cutanea adversa a medicamentos (RCAM) y se les
habia tomado biopsia de piel en su valoracién inicial en el periodo comprendido del 2016 al 2020.
De los 155 pacientes, en 47 se confirmé un diagnéstico diferente a RCAM, en 25 casos no se
encontraron expedientes fisicos ni electrénicos y en 21 casos no se encontraron laminillas ni

bloques de parafina en los archivos de patologia. Resultando un total de 62 pacientes que cumplian

los criterios de seleccion.

(Figura 1).

Pacientes con
diagnostico clinico de

RCAM y biopsia de piel
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/

Pacientes que cumplen
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N=62

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes.
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Caracteristicas demogréaficas.
Del total de 62 pacientes que cumplieron los criterios, se encontré que la edad mas frecuente de
presentacion fue en mayores de 61 afios con 36.1%, seguido de la edad de 18 a 40 afios con 34.4

%, la edad promedio de presentacion fue de 50.84 afios con una mediana de 52 afios (Grafica 1).

Edad

40.0
35.0 —
30.0 —
25.0 — —
20.0 — —
15.0 — —
10.0 — —

5.0 — —

0.0

Proporcion de pacientes (%)

18a40 41 a 60 Mas de 60

Gréfica 1. Se muestra la clasificacion de las edades en pacientes con RCAM.

El sexo femenino fue el mas frecuente con 55.7% de los casos, mientras que del sexo masculino

fueron 44.3%. (Grafica 2)

Sexo

Grafica 2. Se muestran los porcentajes de RCAM por sexo.
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Respecto a los antecedentes, el 75 % de los pacientes no tenian una reaccion alérgica a

medicamentos previa y el 25% si registré al menos una (Grafica 3)

Alergia

Grafica 3. Antecedentes de alergias en pacientes con RCAM.

El 83.6% de los pacientes presentaron al menos una comorbilidad entre las méas frecuentes fueron

las metabdlicas (19.7%), neuroldgicas (13.1%), oncoldgicas (13.1%), hematoldgicas (8.2%),

infecciosas (8.2%) y reumatolégicas (6.6%). (Gréfica 4)

Comorbilidad

13%

2% 2%

B Metabdlica

B Reumatolodgica

B Hematolédgica

M Infecciosa

M Cardioldgica

M Gastrica

" Traumatoldgica

' Renal
Neuroldégica
Oncoldgica

M Ninguna

Grafica 4. Antecedentes de comorbilidad agrupados segun la especialidad en pacientes con

RCAM.
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El 79% de los pacientes tenian antecedente de ingesta de 2 o mas medicamentos en los Ultimos 3
meses, 17% pacientes reportaron ingesta de 1-4 medicamentos, 11 pacientes reportaron ingesta
de 5-8 medicamentos y solo 4% pacientes consumian mas de 9 medicamentos al momento de
presentar la RCAM. EI grupo de medicamento que con mayor frecuencia se involucré como el
causante de RCAM fueron los anticonvulsivantes con 31.1% de los casos, en 26.2% de los casos
se desconocid el medicamento, seguido de los antibidticos en 14.8% de los casos y los

inmunosupresores en 9.8% de los casos. (Gréafica 5 y tabla 1)

Farmaco

B Inmunosupresor
B Antifungico

B Antibidtico

I Anticonvulsivo
B AINE

B Desconocido

1 Otros

Gréfica 5. Grupos de medicamentos causante de RCAM.
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Tabla 1

n=27 n=34 n=61
Masculino (%) Femenino (%) Total (%)

Clase de medicamentos

Inmunosupresor 1(3.7) 5(14.7) 6 (9.8)
Antifangico 0 (0) 1(2.9) 1(1.6)
Antibiético 4 (14.8) 5(14.7) 9 (14.8)
Anticonvulsivante 7 (25.9) 1(35.3)2 19 (31.3)
AINE 2(7.4) 4 (11.8) 6 (9.8)
Desconocido 11 (40.7) 5(14.7) 16 (26.2)
Otros 2(7.4) 2(5.9) 4 (6.6)

Tiempo de inicio de
medicamento (dias)

1 dia 3(11.1) 5 (14.7) 8 (13.1)
2 a7 dias 10 (37) 12 (35.3) 22 (36.1)
8 a 14 dias 3(11.1) 5 (14.7) 8 (13.1)
15 a 42 dias 8 (29.6) 11 (32.4) 19 (31.1)
Mas de 43 dias 3(11.1) 1(2.9) 4 (6.6)

Tabla 1. Medicamento sospechoso y tiempo de evolucién en las RCAM.

Tiempo de evolucion.

El tiempo transcurrido entre el medicamento y la primera manifestacion clinica se dividié en 5
grupos en funcion de los dias transcurridos, el mas frecuente fue de 2 a 7 dias en 36.1% de los
casos, de 15 a 42 dias en 31.1% casos de los casos, de 8 a 14 dias en 13.1 de los casos al igual
gue los de menos de 24 horas de evolucion; el grupo con menor nimero de casos fue el que tenia

el tiempo de evolucién mas largo, mayor de 43 dias con solo 6.6 % casos. (Gréfica 6 y tabla 1)
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Gréafica 6. Tiempo transcurrido desde que se inicio6 el medicamento y comenzaron las

manifestaciones de RCAM.

Caracteristicas clinicas.

En el interrogatorio de la primera consulta, el 98% de los casos reportaron iniciar en mas de 2
segmentos corporales al mismo tiempo y la lesion elemental inicial mas frecuente fueron las
manchas eritematosas con 53 casos.

En la exploracién fisica inicial, 73.8% casos presentaron afeccién a los 4 segmentos corporales,
13.1% de los casos con 2 segmentos corporales, 9.8% con 3 segmentos corporales y 3.3% casos

con 1 segmento corporal afectado. (Gréfica 7)
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Gréfica 7. Numero de segmento corporales involucrados.

Los segmentos mas frecuentemente afectados fueron el tronco y las extremidades superiores, €l

gue menor involucro tuvo fue cabezay cuello, y en ningln caso se report6 afeccién a piel cabelluda.

(Gréafica 8)

Topografia

90.0

< 80.0
70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
20.0
10.0
0.0

Proporcdn de pacientes (%

Cabezay Tronco Extremidades Extremidades 4 segmentos
cuello superiores inferiores

Grafica 8. Se muestra los porcentajes de involucro de la topografia al momento de la exploracion

fisica. Nota: las primeras 4 columnas corresponden a la topografia de los casos con menos de 3

segmentos corporales.
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Para determinar la superficie corporal afectada (SCA) se utilizé la regla de los nueve y se agruparon
en 3 categorias. En 57.4% de los casos la SCA fue menor al 10 %, en 19.7 % de los casos fue del

11 al 30% de SCA y en 21.3% de los casos se afecté mas del 30% SCA (Gréfica 9)

Superficie corporal afectada

Proporcidon de pacientes (%)

<10% 10a30% >30%

Grafica 9. Relacion del nimero de pacientes y el porcentaje de superficie corporal afectada.

Patrén clinico.

El patrén clinico que se presentd con mayor frecuencia fue el exantema maculopapular en 49.2%
de los casos, en segundo lugar, con 18.1% la combinacién de dos o mas patrones resultando el
maculopapular y vesiculoampolloso el mas frecuente, en tercer lugar, el vesiculoampolloso con
13.1% casos, después el eritematoescamoso y necrotico con 6.6%, los patrones clinicos menos
reportados fueron el eccema, purplrico y exantema pustuloso. No se encontraron casos que

reportaran paniculitis o urticaria por RCAM. (Gréfica 10 y tabla 2)
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Patrones clinicos

H Maculo papular

M Vesiculo ampolloso
M Purpdrico

1 Necrético

B Eccematoso

B Eritematoescamoso

Maculopapular
vesiculoampolloso

Maculopapular purpurico

Vesiculoampolloso necrdtico

Grafica 10. Se muestran los patrones clinicos encontrados en los pacientes con RCAM.

Tabla 2
n= 27 n= 34 n= 62

Masculino (%) Femenino (%)  Total (%)
Patron Clinico
Maculo papular 15 (55.6) 15 (44.1) 30 (49.2)
Vesiculo ampolloso 3(11.1) 5(14.7) 8 (13.1)
Purpurico 1(3.7) 1(2.9) 2(3.3)
Necrotico 2(7.4) 2.9 4 (6.6)
Eccematoso 0 (0) 2 (5.9) 2 (3.3)
Eritematoescamoso 3(11.1) 1(2.9) 4 (6.6)
Maculopapular-vesiculoampolloso 0 (0) 5(14.7) 5(8.2)
Maculopapular-purpurico 2(7.4) 2.9 4 (6.6)
Vesiculoampolloso-necroético 1(3.7) 1(2.9) 2 (3.3)
Afeccion de mucosas
Si 9 (33.3) 19 (55.9) 28 (45.9)
No 18 (66.7) 15 (44.1) 33 (54.1)
Topografia de mucosas
Ojos 0 (0) 9 (26.5) 9 (14.8)
Labios 2(7.4) 6 (17.6) 8 (13.1)
Cavidad oral 6 (22.2) 4 (11.8) 10 (16.4)
Genitales 1(3.7) 0 (0) 1(1.6)
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Ninguno 17 (63) 13 (38.2) 30 (49.2)

Labios y cavidad oral 1(3.7) 2 (5.9) 3(4.9)
Morfologia de la mucosa

Erosiones 2(7.4) 6 (17.6) 8 (13.1)
Hiperpigmentacion 0 (0) 1(2.9) 1(1.6)
Eritema 2(7.4) 8 (23.5) 10 (16.4)
Erosiones y eritema 5(18.5) 4 (11.8) 9 (14.8)
Ninguno 18 (66.7) 15 (44.1) 33 (54.1)
Sintomas

Prurito 9 (33.3) 13 (38.2) 22 (36.1)
Dolor 4 (14.8) 4 (11.8) 8 (13.1)
Ardor 0 (0) 2(5.9) 2(3.3)
Edema 3(11.1) 2 (5.9) 5(8.2)
Ninguno 6 (22.2) 5(14.7) 11 (18)
Fiebre 0 (0) 1(2.9) 1(1.6)
Dolor y ardor 0 (0) 4(11.8) 4 (6.6)
Dolor y fiebre 1(3.7) 2 (5.9) 3(4.9)
Edema y fiebre 4 (14.8) 1(2.9) 5 (8.2)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de las RCAM.

Afeccion a mucosas.

La afeccion a mucosas se presentd en 45.9% de los pacientes con RCAM (Gréfica 11).

Mucosa

Graéfica 12. Porcentajes de pacientes con afeccion a mucosas.
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La afeccion se agrup6 dependiendo del nUmero de zonas afectadas: una, dos, tres 0 mas zonas
con 16 casos,10 casos y 2 casos respectivamente. En general, la topografia méas afectada fue la

cavidad oral y ojos caracterizada por eritema y erosiones (Gréfica 13 y 14, tabla 2).

Topografia de mucosas afectadas
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Ojos Labios Cavidad Genitales Ninguno  Labiosy
oral cavidad
oral

Gréfica 13. Topografia de las lesiones en mucosas en pacientes con RCAM.

Morfologia de mucosas
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Grafica 14. Morfologia de las lesiones en mucosas en pacientes con RCAM.

Por grupos, en donde hay una zona afectada se presentaron: 6 casos los cuales la afeccién fue en

cavidad oral (16.4%) caracterizadas por erosiones, 6 casos se presentaron en conjuntiva
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caracterizados (16.4%) por eritema. Las zonas con mayor afeccion en el segundo grupo fueron la
cavidad oral (16.4%) y labios (13.1%), y en el 3 grupo los genitales (1.6%) y ano (2.4%) fueron las

mas afectadas caracterizadas por eritema y erosiones.

Sintomas asociados.
El principal sintoma asociado fue el prurito en 36.1% casos, en segundo lugar, la combinacion de
dos 0 mas sintomas en 19.7% casos, en tercer lugar, se negaron sintomas acompafiantes en 18%

y lo menos frecuente fue la asociacion con dolor, ardor y fiebre. (Gréfica 15)

Dolor y fiebre
5% Edemay

Dolor y ardor fiebre
7% 8%

Fiebre
2% \
Sintomas

Ardor _1/

3%

Gréfica 15. Sintomas més frecuentes en los pacientes con RCAM.

Diagnosticos clinicos.
De los 62 casos presentados se encontraron distintos diagnésticos clinicos. Los 3 principales
diagnosticos clinicos fueron: DRESS en 26.2%, exantema morbiliforme en 19.7% y los eritemas

polimorfos mayores en 11.5 % casos. El SSJ, NET vy el eritema fijo ampolloso se presentaron en
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8.2 %, 4.9 % y 4.9% de los casos, respectivamente. Los menos frecuentes fueron el dermatitis
fotosensible, pustulosis exantematica aguda, el eritema fijo pigmentado, vasculitis, eccemas y
eritema polimorfo menor. En 6.6% de los casos no se clasifico la RCAM y se dejé como diagnostico

de dermatitis reaccional o probable farmacodermia. (Gréfica 16 y tabla 3).

Diagndstico clinico

MW Porcentaje

Eritroderm.
EFP

EFA

Dress 26.2
Fotosens.
Vasculitis
Exant. Morbilif.
RCAM

Eccema

NET

SIS

Erit. Polim. Men.

Erit. Polim. May.

Gréfica 16. Porcentajes de diagndsticos clinicos en pacientes con RCAM. (EFP: Eritema fijo
pigmentado, EFA: eritema fijjo ampolloso, DRESS: drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, fotosens: dermatitis fotosensible, exant.Morbilif: exantema morbiliforme, RCAM:
reacciones cutaneas adversas a medicamentos, NET: Necrdlisis epidérmica toxica SSJ: sindrome
de Stevens Johnson, erit. polim. menor: eritema polimorfo menor y erit. polim. may: eritema

polimorfo mayor)
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Patrones histoldgicos.

Los patrones histologicos se clasificaron en 10 grupos basados en clasificaciones previamente
descritas, en nuestro estudio encontramos 8 patrones histol6gicos. EI mas frecuente el infiltrado
perivascular e intersticial superficial sin cambios de interfase con 37.7% de los casos, seguido del
infiltrado perivascular e intersticial superficial con cambios de interfase con 26.2% de los casos, en
tercer lugar, el infiltrado perivascular intersticial superficial y profundo con cambios de interfase y
necrosis en 13.1% de los casos. El menos frecuente fue la vasculitis leucocitoclastica y la dermatitis

de interfase liquenoide. (Gréfica 17 y tabla 3)

Patrones histoldgicos
IPVS

IPVISin

IPVISPin + Necrosis
IPVISPin

Dermatitis de Int. Liq.
IPVSMin

Vasculitis Leucocitoc.

IPVIS
0.0 5.0 10.0 15.0 200 25.0 30.0 35.0 40.0
IPVIS Vasulitis - ooy gin - Dermatitis oy opiy IPVISPIN oy IPVS
Leucocitoc. de Int. Liq. Necrosis
WPorcentaje  37.7 16 8.2 33 49 13.1 262 49

Graéfica 17. Patrones histolégicos y sus frecuencias en porcentajes. IPVIS: infiltrado perivascular e
intersticial superficial sin cambios de interfase; IPVISin: infiltrado perivascular e intersticial
superficial con cambios de interfase; IPVS: infiltrado perivascular superficial sin cambios de
interfase; IPVSMin: infiltrado perivascular intersticial superficial y medio con cambios de interfase;

IPVISPIn: infiltrado perivascular intersticial superficial y profundo con cambios de interfase.
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Tabla 3

n=27 n= 34 n= 62

Masculino (%) Femenino (%) Total (%)
Diagnéstico
Eritema Polimorfo Mayor 3(11.1) 4 (11.8) 7 (11.5)
Eritema Polimorfo Menor 1(3.7) 1(2.9) 2 (3.3)
SJS 1(3.7) 4 (11.8) 5(8.2)
NET 1(3.7) 2(5.9) 3(4.9)
Eccema 1(3.7) 1(2.9) 2 (3.3)
RCAM 4 (14.8) 0 (0) 4 (6.6)
Exantema maculopapular 5(18.5) 7 (20.6) 12 (19.7)
Vasculitis 0 (0) 2 (5.9) 2 (3.3)
Dermatitis fotosensible 0 (0) 1(2.9) 1(1.6)
DRESS 8 (29.6) 8 (23.5) 16 (26.2)
EFA 1(3.7) 2(5.9 3(4.9
EFP 0 (0) 1(2.9) 1(1.6)
PEGA 2(7.4) 1(2.9) 34.9
Patrén Histoldgico
IPVIS 12 (44.4) 11 (32.4) 23 (37.7)
Vasculitis Leucocitoclasica 0 (0) 1(2.9) 1(1.6)
IPVSMin 3(11.1) 2(5.9) 5(8.2)
Dermatitis de Interfase Liquenoide 1(3.7) 1(2.9) 2 (3.3)
IPVISPIn 3(11.1) 0 (0) 34.9
IPVISPin + Necrosis 1(3.7) 7 (20.6) 8 (13.1)
IPVISin 6 (22.2) 10 (29.4) 16 (26.2)
IPVS 1(3.7) 2 (5.9) 3 (4.9)

Tabla 3. Diagnéstico clinico y patrones histolégicos.
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15.- DISCUSION.

La piel es una de las localizaciones mas frecuentes de las reacciones cutaneas adversas por
medicamentos (RCAM). Hasta el 5% de los pacientes tratados con antibiéticos y antiepilépticos
aromaticos pueden presentarlas, haciendo de estos grupos de medicamentos los mas frecuentes
involucrados, *? y alrededor del 2 % de todas las RCAM son formas graves que se definen como
ingreso hospitalario o prolongacién del ingreso hospitalario, causa discapacidad/incapacidad
persistente, considerable o es potencialmente mortal. 4 Algunos ejemplos de reacciones graves son
la necrolisis epidérmica téxica (NET) y la reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), en algunos articulos agregan el eritema fijo medicamentoso diseminado y ampolloso.
En México la prevalencia de las RCAM se ha determinado de 7 por cada 1000 pacientes
hospitalizados®. En nuestro estudio no se pudo determinar la prevalencia por el tipo de disefio y de
criterios inclusioén, concluyendo con 62 pacientes en el transcurso de 5 afios en un hospital de
tercer nivel, un nimero bajo con respecto a otros estudios realizados en otros hospitales de otros
paises >"8. Sin embargo, al ser un estudio retrospectivo, la blsqueda de los pacientes fue mediante
los registros del servicio de Dermatologia, los criterios de inclusion especificaban que deberian
tener archivo clinico y biopsia de piel, y la ausencia de expedientes ya que si el paciente fue dado
de alta o fallecié por cualquier otra causa el archivo clinico los depura.

En estudios previos se han establecido factores de riesgo para RCAM. Son mas frecuentes en los
extremos de la vida y las mujeres, en nuestro estudio el 36% de los pacientes tenian mas de 60
afios y el 56% eran mujeres.® Antecedentes de alergias a medicamentos y la polifarmacia son otros,
en nuestro estudio también se concluyé que el 75% de los pacientes tenia antecedentes de alergias
a medicamentos y el 79% de ellos utilizaba entre 2 y 4 farmacos ademas del sospechoso. Entre
otros factores de riesgo, son los factores farmacolégicos (dosis, via de administracion, duracién) y
alteraciones genéticas que codifican para diferentes HLA y que interfieren con diversos sistemas
enzimaticos. En nuestro estudio, encontramos que el 80% de los pacientes con RCAM tenian mas
de una comorbilidad y esto puede aumentar el riesgo de presentarlas.

En la poblacion estudiada encontramos que los 3 primeros lugares de RCAM en orden

descendente fueron: DRESS, exantema maculopapular y eritema polimorfo mayor sin especificar
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si corresponden SSJ. En la bibliografia se reporta el exantema medicamentoso como la dermatosis
mas frecuente de todas las RCAM. En nuestro estudio la principal RCAM fue el DRESS por
diferentes razones, los criterios de inclusion limitaron la muestra del estudio porque se consideraron
aquellos pacientes que tenian una biopsia de piel y archivo clinico disponible.

El patron clinico que se encontré con més frecuencia fue el exantema maculopapular el cual tiene
relacién con los diagnosticos clinicos mas frecuentes en nuestro estudio: DRESS y exantema
maculopapular. Estos dos diagndsticos ademas de compartir el patrén clinico encontramos que los
patrones histolégicos son similares, en ambos el infiltrado perivascular e intersticial superficial sin
cambios de interfase es el mas frecuente, clinicamente se pareceny se distinguen por los sintomas
sistémicos que presentan, es por eso que la biopsia de piel no es diagnéstica solo es una
herramienta, la historia clinica y la exploracion fisica permitiran establecer el diagnéstico.

En nuestro estudio la combinacidn de patrones clinicos fue frecuente, ya sea porque no se hizo
una adecuada descripcion en las notas o como se comentara mas adelante que una RCAM puede
presentarse con diferentes lesiones elementales pero el dermat6logo debe saber identificarlas y
conocer cual es la que predomina para poder clasificar el patrén clinico de acuerdo a estas, de esa
forma se podra tener un orden y mejorar estudios futuros con respecto a RCAM.

DRESS (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms).

Es una reaccion adversa poco frecuente, se ha calculado una incidencia de 1 por cada 10 000
exposiciones a farmacos y principalmente antiepilépticos aromaticos. 2 En este estudio se
encontré como la RCAM mas frecuente, 26 % de los casos fueron diagnosticados como DRESS.
Kardaun et al, * encontraron que el 80% de los casos de DRESS son ocasionados por un
medicamento y en menos del 20% no se lograba encontrar la causa, los principales medicamentos
involucrados eran los anticonvulsivantes (carbamacepina, fenitoina, lamotrigina) alopurinol,
minociclina y vancomicina. Asi como el estudio previo, nosotros encontramos a los
antivonculsivantes como la principal causa de DRESS en el 62% de los casos, seguido del
alopurinol en 37% de los casos y en 12% de los casos no se encontrd el medicamento causante.
La fase de latencia es de 2 hasta 8 semanas para el desarrollo de sintomas y en algunos casos se

puede acortar si ya hubo exposicion previa,*’ en nuestro estudio sucedi6 que en todos los casos el
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tiempo de inicio de la RCAM fue mayor a 15 dias. Shiohara et al,*® describe al DRESS como una
dermatosis con manifestaciones sistémicas que se caracteriza por una diseminacion del exantema
maculopapular que puede tener otras lesiones elementales como purpura, pustulas o lesiones en
diana. En todos los casos presentados se afectaron los cuatro segmentos corporales y la SCA fue
menor al 10 % en 50% de los casos, el patron clinico mas frecuente en 100% de los casos fue
maculopapular pero en 3 casos se presentaron combinaciones con patrones purpuricos,
pustulosos y vesiculoampolloso. Al igual que en estudios previos 4"*° La afeccion a mucosas se
presentd en la mitad de los casos con afeccidn principal a cavidad oral caracterizada por eritema.
En los sintomas asociados, el edema facial se presenta en 70% de los pacientes acompafnado de
fiebre. 8 En el 50% de los nuestros casos se presento prurito y el edema de cara, principalmente
de orejas fue documentado en la nota médica en 2 casos, no asi con la fiebre que ninglin paciente
presentd al momento de la valoracion. (Anexo 1. Figura 1.)

Los patrones histol6gicos asociados con DRESS incluyen dermatitis de interfase con vacuolizacién
de la membrana basal en 75% de los casos, espongiosis en 40% de los casos e infiltrado
perivascular linfocitico.5! En las biopsias revisadas se encontr6 que fueron 3 patrones histoldgicos:
en 62% de los casos con infiltrado perivascular e intersticial superficial, sin cambios de interfase,
25% de las biopsias con infiltrado perivascular e intersticial superficial, con cambios de interfase y
12% de las biopsias con infiltrado perivascular e intersticial superficial con cambios de interfase y
necrosis.

Exantema maculopapular.

El exantema maculopapular es la reaccién adversa a farmacos mas frecuente en la piel. En nuestro
estudio el exantema fue la segunda dermatosis mas frecuente. El grupo de los exantemas
maculopapulares es amplio y puede tener diferentes patrones clinicos como son: morbiliforme,
rubeoliforme, escarlatiniforme, urticarial, reticular, purpurico y polimorfo, cada uno con diferentes
formas y colores de las manchas y papulas. > Por esto, se propone que el término maculopapular
no es el adecuado, ya que se pueden presentar distintas lesiones elementales. Denominarlo como
maculopapular hace mencién a que presentan lesiones maculares y papulares, con lo que se

puede complicar el agrupamiento de las RCAM ya que pueden ser patrones con manchas, pero
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sin papulas y viceversa. En este estudio no se describieron las caracteristicas especificas de los
exantemas ya que no se encontraban en las notas revisadas.

En el 75% de los pacientes tenian preescritos de 2 a 4 medicamentos al mismo tiempo que el
farmaco sospechoso. Los farmacos con mas riesgo son las aminopenicilinas, el alopurinol,
cefalosporinas y antiepilépticos aromaticos 2 En nuestro estudio fueron variados, encontramos a
los antifungicos, rituximab, antibioticos aminopenicilinas y a la amiodarona como las causa. Sin
embargo, en la mitad de los casos no se encontré un medicamento causante del exantema, pero
no se asocié con otra causa. Los exantemas tienen causas de diversas: infecciosas, por
medicamentos, reumatoldgicas e inmunolégicas, y en muchos casos son dificiles de diferenciar ya
gue hasta la fecha no existen estudios de eleccion para determinar la causa, en estos casos la
historia clinica y las caracteristicas clinicas del exantema pueden ayudar a diferenciarlos.

El tiempo transcurrido entre el inicio del medicamento y la dermatosis en 58% de los casos fue de
2 a 7 dias y en 25% fueron menores de 24 horas, similar a lo reportado en otra bibliografia 2852, A
la exploracion fisica el exantema maculopapular fue diseminado a los 4 segmentos corporales en
el 41% de los casos, en el 100% de los casos la SCA fue menor al 10% y el patrén clinico fue
maculopapular, acompafiado de prurito en 66% de los casos. (Anexo 1. Figura 2.)

Diferente con lo publicado en otros estudios,® el patron histolégico mas encontrado fue el de
infiltrado perivascular e intersticial superficial sin cambios de interfase en 66% de los casos.
Eritema polimorfo.

En el estudio se encontraron 9 casos (11.5%) de eritema polimorfo de los cuales dos fueron sin
afeccion sistémica ni afeccién a mucosas por lo que se catalogaron como menores. La principal
causa de eritemas polimorfos menores son las infecciones por herpes simple y en nuestro estudio
la baja frecuencia fue porque los criterios de inclusion no abarcaban dermatosis secundarias a
infecciones.

Los eritemas polimorfos pueden ser secundario a medicamentos y los que tienen mayor riesgo de
producirlo son AINES, alopurinol, fenobarbital, fenitoina y antibiéticos, 3337 en nuestro estudio
encontramos a los: antibiéticos, anticonvulsivos e inmunosupresores como los principales. En

cuanto a la clinica lo que encontramos mas frecuente fue la afeccién a los 4 segmentos corporales,
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siempre involucrando las extremidades superiores, con afeccion menor al 10 % de superficie
corporal y los patrones clinicos fueron los eritematosos y vesiculoampolloso. La afeccién a
mucosas fue reportada en 6 casos y de estos todos se clasificaron como mayores sin ser sindrome
de Stevens Johnson y la principal zona afectada fue la cavidad oral caracterizada por eritema y
erosiones. Al compararlo con otros estudios, los resultados son similares 37-%.

En cuanto a los patrones histolégicos no se pudo establecer una asociacion con el patrén clinico
ya que cada laminilla present6 un patrdn histologico diferente.

Sindrome de Stevens Johnson (SSJ).

La principal causa del SSJ son los medicamentos entre ellos el alopurinol, sulfas, y los
anticonvulsivos no aromaticos.®® En nuestro estudio los principales medicamentos fueron los
anticonvulsivos no aromaticos con 60% de los casos y el 80% de los pacientes refirid utilizar de 2
a 4 fa&rmacos ademas del medicamento sospechoso. El tiempo de evolucion es de 2 a 4
semanas,**3 en nuestro estudio fue similar con 8 a 14 dias en el 60% de los casos.

En el 100% de los casos la dermatosis fue diseminada con afeccion del 10% en solo 2 casos, los
3 restantes cursaron con una afeccion mayor del 30%. En la revisién de expedientes no se
especificé si el porcentaje de superficie de afeccién correspondia a ampollas, erosiones o eritema,
lo que podria ser la explicacion de porqué estos pacientes presentaron SCA mayores del 10% pero
es importante decir que el SSJ puede cursar con un porcentaje de SCA mayor al 10% siempre y
cuando el patron clinico sea el correcto. El patrén clinico en el 100% de los casos se describid
como vesiculoampolloso con una base eritematosa y violacea como se muestra en la imagen, en
ningln caso se describio el patrén necrético o purpdrico. La afeccién a mucosas fue en el 100%
de los casos con mayor afeccién a labios, 0jos y genitales, en ningln caso se afect6 la cavidad oral
y se caracteriz6 por eritema y erosiones. (Anexo 1. Figura 3.)

Los patrones de histopatologia se clasificaron en 60% de los pacientes como infiltrado perivascular
intersticial superficial y profundo con queratinocitos necréticos que corresponden a queratinocitos
necrdticos caracteristicos de las RCAM ampollosas como ha sido descrito en otras

publicaciones.'#1>
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Necrdlisis epidérmica toxica.

En los 3 pacientes registrados el principal medicamento corresponde a anticonvulsivos, y en los 3
habia historia de consumo de 2 a 4 medicamentos en los Ultimos 3 meses. El tiempo de evolucién
fue heterogéneo desde los 2 dias hasta 43 dias. En los 3 pacientes los 4 segmentos se vieron
afectados y la SCA siempre fue mayor al 10%, clinicamente se caracterizaron por presentar
necrosis la cual se ve por tener desprendimiento cutaneo de color grisaceo, como ceniza. La
afeccion a mucosas siempre se presentd y la cavidad oral junto con los genitales fueron las mas
afectadas caracterizadas por eritema y erosiones, en 1 solo paciente se presentd afeccion a labios
ademas de los sitios ya dichos. (Anexo 1. Figura 4.)

En los 3 pacientes el patron histologico fue de infiltrado perivascular intersticial superficial y
profundo con queratinocitos necréticos. Tanto en SSJ y NET la apoptosis de queratinocitos es
tipicamente mas extensa que en EPM. Sin embargo, en la NET, el infiltrado suele ser mas escaso
y la necrosis epidérmica mas extensa >1417

Las diferencias mas importantes que fueron observadas y que podran establecer la diferencia de
NET son, la SCA mayor al 10%, el desprendimiento cutaneo cenizo y la afeccion a cavidad bucal,
genitales caracterizado por erosiones y eritema, respetando labios en la mayoria de los casos.
Eritema fijo medicamentoso.

Es una reaccion adversa frecuente, se reporta en el 22% de los pacientes lo que la posiciona como
la segunda en frecuencia. *° Los medicamentos mas frecuentes involucrados son los antibiéticos
(trimetoprim-sulfametoxazol, tetraciclinas, penicilinas, quinolonas) y los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).*>*! E| patrén clinico caracteristico de los eritemas fijos por medicamentos
permite su diagnéstico sin necesidad de biopsia, es por esto que se incluyeron pocos casos en
nuestro estudio y los casos que ameritaron biopsia fue por la gran extension que abarcaba y se
descartaron otras enfermedades. Al igual que los estudios previos, el principal farmaco causante
de los EFM fueron las sulfas, con 75% de los casos y el tiempo de presentacion también fue similar
con menos de 14 dias. Clinicamente se caracteriza por un inicio subito de placas numulares,
edematosas, eritematosas en la piel y / o membranas mucosas, que al re exponerse a la causa

reaparece en la misma topografia y morfologia. “1** La superficie corporal afectada fue menor al
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30% en la mayoria de los casos y el patrén clinico fue variado, sin embargo, en todos los pacientes
se presentaron manchas eritematopigmentadas bien delimitadas y circulares, excepto en los casos
que tenian ampollas y erosiones. (Anexo 1. Imagen 5)

Nuestro estudio presentd caracteristicas histoldgicas similares a lo reportado, los principales
patrones histoldgicos fueron el infiltrado perivascular intersticial y superficial con cambios de

interfase y el infiltrado perivascular superficial sin cambios de interfase. 243
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16.- CONCLUSIONES.

No se conoce la prevalencia de las RCAM en nuestro hospital, diferenciando las RCAM severas o
de pacientes hospitalizados y de la poblacion de la consulta.

Las reacciones cutaneas adversas a medicamentos mas frecuentes en nuestro hospital fueron
DRESS, exantemas maculopapulares y eritema polimorfo mayor.

La principal comorbilidad que padecian los pacientes eran las metabdlicas y neurolégicas. Sin
embargo, se desconoce cual es la especialidad que mas envia interconsultas por RCAM. De
conocer este dato se podra tener mayor informacién sobre los factores de riesgo.

En nuestra poblacion los medicamentos con mayor riesgo de producir una RCAM son:
anticonvulsivos aromaticos, antibiéticos aminopenicilinas o sulfas y antihiperuricémicos

Los factores de riesgo genéticos no son conocidos en poblacion mexicana. Los HLA que
predisponen a farmacodermias deberian ser determinados antes de utilizar un medicamento de
riesgo para RCAM.

Recomendaciones:

Las RCAM deben ser evaluadas mediante un formato especial, que permita identificar las
caracteristicas clinicas importantes y especificas.

Las RCAM son dermatosis diseminadas a los 4 segmentos corporales afectando con mayor
frecuencia tronco y extremidades superiores.

El patron clinico mas asociado con las RCAM es el maculopapular y vesiculoampolloso, se
necesitan mas estudios para determinar las caracteristicas especificas de los patrones para facilitar
el diagnéstico de las RCAM.

En cualquier RCAM la afeccion a mucosas puede presentarse y las manifestaciones clinicas son
diversas, se recomienda siempre buscar afeccion a las mucosas sin importar la farmacodermia.
La sintomatologia asociada a la RCAM se debe reportar. El exantema maculopapular puede ser la
primera manifestacion de un DRESS por lo que la historia clinica permitira la identificacion.

La biopsia de piel no hace el diagnéstico de RCAM pero aporta informacion valiosa para hacer el

diagnéstico diferencial
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Los patrones histolégicos son variados y la forma de reportarlos no se estandarizé. Enviar al
patélogo un formato especial donde se pueda clasificar la RCAM de acuerdo a los patrones
histolégicos permitira que en un futuro se puedan realizar estudios de correlacién clinico-

patolégica.
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18.- ANEXOS.

Anexo 1.

Figura 1.

Figura 1. Diferentes morfologias de pacientes con DRESS. 1 a. Dermatosis diseminada a cabeza,
tronco y extremidades proximales caracterizada por manchas y papulas eritematosas. 1b. Palmas
con manchas eritematosas. 1 ¢c. Edema de oreja en un paciente con DRESS. 1d. Dermatosis en

cara posterior de piernas caracterizada por manchas eritematosas anulares.
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Figura 2.

Figura 2. Dermatosis diseminada a cabeza, tronco y extremidades, caracterizada por manchas y
papulas eritematosas pélidas confluentes compatible con exantema maculopapular por

medicamentos.
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Figura 3.

Figura 3. Imagenes clinicas de pacientes con Sindrome de Stevens Johnson. 3 a. Afeccién a
espalda caracterizada por manchas eritematosas y ampollas flacidas de contenido seroso. 3b.
Dianas atipicas que se caracterizan por ampolla central con eritema en la periferia, ademas de
erosiones. 3c. SJS afecta principalmente labios caracterizada por costras sanguineas, erosiones y
eritema. 3d. Afeccion a cara lateral de extremidades superiores y tronco, caracterizada por

manchas eritematosas y ampollas flacidas.
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Figura 4.

Figura 4. A B C. Paciente con necrdlisis epidérmica toxica, dermatosis diseminada a los 4
segmentos corporales, se muestra tronco y extremidades inferiores caracterizada por eritema

difuso, desprendimiento y necrosis cutanea la cual clinicamente se diferencia por la coloracién gris.

74



Figura 5.

Figura 5. Paciente con eritema fijo pigmentado ampolloso y diseminado (EFPAD). 5 a. Afeccién a
boca y nariz caracterizada por costras sanguineas, en casos severos debe hacerse diagndstico
diferencial de SSJ. 5 b. Ampolla flacida sobre base eritematosa ovalada caracteristica del EFPAD.
5c. Espalda baja con extensas erosiones circulares y confluentes.

Anexo 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de

Nombre del estudio:
Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

NUmero de registro institucional:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

investigacion (adultos)

“Caracterizacion clinica y patolégica de las reacciones cutdneas adversas a medicamentos en un
periodo de 5 afios presentadas en el servicio de dermatologia”.

Ciudad de México, a

Lo invitamos a participar en este protocolo de estudio, ya que la RCAM (Reacciones cutaneas
adversas a medicamentos) son una reaccion alérgica frecuente, clinicamente se presenta con
morfologias variadas, por lo que la caracterizacion y la correlacion clinico-patolégica desempefia un
papel importante en el establecimiento de un diagnostico temprano y otorgar un tratamiento dirigido y
oportuno para mejorar su prongstico.

Revision de laminillas de la biopsia de piel previamente tomada.

Para este estudio NO hay riesgo. En el consentimiento previo a la toma de biopsia se especifico:
Dolor al puncionar para aplicar anestésica, sangrado minimo, cicatriz, infeccion.

Determinar si existen hallazgos histopatolégicos caracteristicas que permitan realizar diagnéstico
diferencial con otras dermatosis, otorgar un tratamiento dirigido y oportuno y mejorar el pronésticoy la
calidad de vida.

La descripcién de los patrones clinicos e histopatolégicos permitiran el diagnéstico oportuno de las
reacciones cutaneas adversas a medicamentos y asi brindar un tratamiento oportuno.

Una vez informado del protocolo de estudio, los pacientes tendran la libertad de participar o no
hacerlo; si participan podran retirarse en el momento que lo decidan.

Se mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad (Articulo 21
Fraccion VIII de la Ley General de Salud). Para lograr lo anterior se utilizaran nimero de folio y se
evitara utilizar identificadores.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto participar en el estudio.

I:I Si acepto participar y permito que se realice la revision de laminilla de la biopsia de piel previamente tomada.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:

Colaboradores:

Dr. Erick David Cruz Flores (Residente de Dermatologia) Servicio de Dermatologia, HE CMN Siglo
XXI, IMSS Teléfono: 56276900 ext. 21539. E-mail: erickdavid553@gmail.com, Dra. Alicia Lemini
Lépez. (Médico adscrito) Servicio de Dermatologia, HE CMN Siglo XXI, IMSS, teléfono: 56276900 ext.
21539 . E-mail: aleminil@yahoo.com.mx

Dr. Guillermo Castellanos, médico adscrito al servicio de Anatomia patolégica del HECMN SXXI, E-
mail: patologik@yahoo.com.mxTeléfono: 56276900 ext 21355

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud del CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension
21230, correo electronico: comité.eticainv@imss.gob.mx
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Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacioén
relevante del estudio.

ANEXO 3. HOJA DE CAPTURA 1
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INSTITUTC MEXICAND DEL SEGURD S5OCIAL
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMMN SIGLO XX
DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA ¥ MICOLOGIA MEDICA
REACCIONES CUTANEAS ADVERSAS & MEDICAMENTOS.

DATOS GEMERALES.

Fecha de captura Mo. Progresivo
Mombre

MSE SEXD H A Edad

Alergias: Ei @ iCugles?

Dermatosis previas: @ B

ANTECEDETES PERSOMNALES PATOLOGICOS

antecedentes de:

#  HMinguno.
Comaorbilidad Fecha del diagndstico Tratamiento actual Inicio del tratamiento
actual
Diabetes
Hipertansicn
arierial

Trasplants renzl

Trasplante

hematopoyético

WIH-SID&A

Enfermedad

renal cronica

oTros.
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Farmacos utilizados en los dltimes 3 meses y tiempo de evolucion:

PADECIMIENTO:

Fecha de imicio:

Topografia inicial:

Morfolagiz inicial:

Tratamiento previo:

EXPLORACION FiSICA:
Piel:

Topografia: |Ea bazz vy cuelld h’r-:ml:::l| 'Ext. Superi-:-rESHErt_ infericllesl

Favar de ezpecificar en af EEQHE.".'ZIE.J'I

SCA%: [1-5%| bB-10% [i-15%| [16-208d [21-253 [26-30%d [30%

Morfologia:

Patran clinica:

Mzsuicpapuiad  Kesicwosmpollosdl  Wmiceriformd  Buredricd

h‘-.lecrdti:d Ecce matcnsn| |PustuI55d FutuEEhE.ibIEl

Eritamatoescamosd| Paniculitis

Membranas mucosas:
Tupugrafia:hﬂlingund bjn::sl Lal:lin:|5| k:a'.'il:la-:l CIIE' Fn-saa n35alesl kﬁenitalesl @

Morfologia: Wesiculzs| Hiperpigrmantacion| [Eritema [Erosiones| [Ulceras [Costrag

Citras

Sintomas: Fruritc-| |ﬂ.r|:I-::r| bDl-:II‘I Eingund

ESOQUEMA:
BIOP5IA DE PIEL:

MUMmiSro Diagnostico clinico

REPORTE DE PATOLOGIA
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ANEXO 4. HOJA DE CAPTURA 2.

SERVICIO: DERMATOLOGIA Y MICOLOGIA ESTUDID No.

SOLICITUD DE EXAMENES DE PATOLOGIA APELLIDO PATERMO MATERND MOMERE
QUIRURGICA ¥ CITOLOGIA
REACCIONES CUTAMEAS POR MEDICAMENTOS
MNUMERD DE AFILIACION SEXD EDAD

o HOSPITALIZADOD CabA

o COMNSULTA EXTERMA FECHA DE RECEPCION DE ESPECIMEN

o ESTUDIO TRANS-OPERATORIO FLCHA DE ENTREGA DE RESULTADOS
ESPECIMERN:

NUMERD DE REGISTRO DE ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS O CITOLDGICOS PREVIOS

DATOS CLINICCS:

1. Patrdn elinico  yoicaniiome, ecoematasa, matiliaume, bouennice, annaloss
2. Famaca
3. Dermabasis previa

DIAGHNOSTICO CLIMICC:

FIRRLE & MAATRICULA DE MEDACO SOLICITARNTE

DIAGHNOSTICO:

FikbA Y MATRICULA DEL AHATORMORATOLIGED

FECHA DNE SOLICITUD FECHA DE ENTREGA
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SERVICIO: DERMATOLOGIA Y MICOLOGIA ESTUDIO Mo.__

IMSS

PATRONES DE HISTOPATOLOGIA

o |EYISiR (nfilrado gepsassaulan e intersticial superficial; con cambios de interface).

o IPVIS] {Infiltrade pepvascikase intersticial superficial; sin cambios de nberface).

o IPVE (Infiltrada geepssssslar supedicial; sin cambias de interfsce).

o IENISMIn (Infiltrada gepmseularn, infersticial superficial ¢ medio; con cambios de interdsce ).
o IPVISM {infiltrads gevascdar intersticial supedicial y media; sin cambios de interfaca).

o IPVEM (Infiltrado peisedar supedicial y medio; sin cambios de interface).

o IEXEEnInfitrado peoivasnkasintersticial superficial y profundo; con cambias de interfsoe)

o IPVIEP] {Infiltrads geridizesar intersticial superficial y profunds; sin cambios de inferacs).

O Dermatitis de |pieriase tpo lguepalds con infitrado swperficial v profunde con foros de gaARMERALRRS,

O Dermatitis de (pEeCiAsR HPD Lguehales con ganalairsls o Infiltrado superfidal y profunda.

O Vasoulits de pequefios vasos

S OTROE:

INFILTRADD Células por campo  Porcentaje

EQSINOFILODS %

LINFOCITOS B

MEUTROFILOS kS

Otros %

FECHA DE SOLICITUD FECHA DE EMTREGS
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