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RESUMEN

Antecedentes: La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define las reacciones adversas
a medicamentos (RAM) como una respuesta a un farmaco que es nociva, no intencionada y que
ocurre ante el empleo de dosis que normalmente se utilizan en el ser humano para profilaxis,
diagnostico y tratamiento de una enfermedad, o para la modificacion de funciones fisiolégicas. Las
farmacodermias constituyen un motivo de consulta muy frecuente, debido al uso indiscriminado de
medicamentos tanto por parte del personal de salud como por la automedicacion del paciente. Sin
embargo a pesar de ser muy frecuentes y formar parte de la atencion diaria de la consulta, hay poca
informacion epidemiolégica de las mismas en nuestro pais.

Objetivo: Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de las farmacodermias
diagnosticadas en la atencién de urgencias dermatol6gicas en el Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez
Mateos” del ISSSTE, en los ultimos 5 afios, periodo comprendido entre el 1° de Enero de 2015 al
31 de Diciembre de 2020. Identificar: el grupo de edad més afectado, género més afectado, tipo de
farmacodermia mas frecuente, comorbilidades asociadas y el posible farmaco desencadenante.

Material y métodos: Se disefid de un estudio descriptivo, observacional, retrolectivo,
retrospectivo y transversal, en el que se revisaron los archivos de urgencias valoradas por el servicio
de Dermatologia procedentes del servicio de Urgencias en el “Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos”, en el periodo comprendido desde el 1° de Enero de 2015 al 31 de Diciembre del 2020.

Resultados: Se identificaron 596 casos con diagnoéstico clinico de farmacodermia o reaccion
cutanea adversa a farmacos en un total de 7703 pacientes revisados (7.7%). De los 596 casos
encontrados, 393 (65.9%) fueron mujeres. El rango de edad mas afectado fue de 60 a 69 afios. El
tipo de farmacodermia que se presentd con mayor frecuencia fue el exantema maculo-papular, tanto
en niflos como en adultos. Los farmacos mas involucrados como desencadenantes correspondieron
al grupo de antibidticos y analgésicos no esteroideos, que fueron prescritos sobre todo para el
manejo de infecciones de vias respiratorias, urinarias y gastrointestinales, asi como cefalea, dolor
muscular o artralgias.

Conclusiones: Este estudio permitié conocer las caracteristicas epidemioldgicas de las
farmacodermias atendidas en el servicio de dermatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez
Mateos" del ISSSTE, se comprobd una alta frecuencia en la consulta diaria, comparado con lo
reportado por otros autores. Las farmacodermias constituyen una de las causas mas frecuentes de
consulta a las que se enfrenta un dermatélogo, por lo cual es importante conocer los factores de
riesgo que se pueden asociar a las mismas como el género, edad adulta, consumo de antibiéticos o
analgésicos. Es importante la educacién al paciente para evitar la automedicacion y enfatizar a los
médicos de otras especialidades sobre la prescripcion adecuada de medicamentos exclusivos y no
necesarios en cada paciente.

Palabras clave: farmacodermias, reaccién adversa a farmacos, caracteristicas epidemiol6gicas.
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1. INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define las reacciones adversas a medicamentos
(RAM) como una respuesta a un farmaco que es nociva, no intencionada y que ocurre ante el empleo
de dosis que normalmente se utilizan en el ser humano para la profilaxis, diagnéstico o tratamiento
de una enfermedad, o para la modificacion de funciones fisiol6gicas-1°,

Las RAM tienen manifestaciones muy variadas, dentro de ellas el compromiso cutaneo es el
mas frecuente. Se define RAM de compromiso cutaneo (RAMc) cuando afecta a la piel y/o mucosas
y anexos. Se pueden clasificar en leves, moderadas y grave.3

Se estima que del 10% al 15% de los pacientes medicados desarrollan RAM, y representan
el 3.5% de las causas de ingreso hospitalario en Europa, y, en Estados Unidos se calculan 197 000
muertes anuales a causa de ellas. &7

A pesar de la alta prevalencia y de ser un problema muy frecuente de consulta e ingreso
hospitalario, la identificacién del agente causal continlia siendo un desafio diagnéstico. @



2. MARCO TEORICO

Una reaccion adversa a medicamentos (RAM) se define segun la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) como aquella respuesta a un farmaco que es nociva, que ocurre de forma no
intencionada y que se presenta ante el empleo de dosis que normalmente se utilizan en el ser
humano ya sea como profilaxis, diagndstico o tratamiento de una enfermedad, o bien para modificar
las funciones fisiolégicas del mismo.%1°

Las RAM son independientes del mecanismo accion, se pueden presentar por alergias,
idiosincrasia o predisposicién genética, mecanismos farmacol6gicos y toxicoldgicos, asi como por
interacciones medicamentosas.?

Las RAM se clasifican segin su patogénesis en: no mediadas por mecanismos
inmunoldgicos o tipo A y mediadas por mecanismos inmunolégicos o tipo B. Las reacciones no
inmunoldgicas constituyen 80% de las reacciones adversas a los medicamentos, suelen depender
de la dosis, se relacionan con la accion farmacolégica conocida del producto y pueden ocurrir en
cualquier individuo sano. Las reacciones inmunoldgicas, por lo general, no dependen de la dosis ni
guardan relacién con la acciéon farmacolégica principal del producto 13

Una reaccién cutanea adversa a un medicamento o farmacodermia, es cualquier cambio
indeseable en la estructura o funcion de la piel, sus anexos 0 membranas mucosas. Su importancia
radica en que figuran entre los efectos adversos mas comunes, pues representan desde el 0.1 hasta
el 5% de todas las reacciones a medicamentos, que varia dependiendo de la serie.®

Las reacciones adversas a los medicamentos cutdneos (RAMC) son frecuentes y algunas
pueden ser letales; entre 0.2% y el 29.3% de todos las RAMC requieren hospitalizaciéon. Ademas,
probablemente se desarrollaran reacciones desconocidas a los medicamentos porque hay nuevos
medicamentos disponibles continuamente >

Se presentan en diversas formas y en ocasiones pueden llegar a ser letales, estas
diferencias individuales se atribuyen no sélo a factores ambientales, sino también a enfermedades
subyacentes, estilo de vida y factores genéticos. La piel es un 6rgano implicado de manera directa
en los procesos de farmacocinética y farmacodinamia, razén por la que es capaz de expresar
multiples reacciones clinicas en respuesta a los diferentes estimulos medicamentosos. 8

En México las farmacodermias corresponden al 0.67% de la consulta dermatoldgica general y hasta
el 2.9% de las interconsultas por dermatosis en pacientes hospitalizados. Los grupos de farmacos
mas frecuentemente implicados son los antibiéticos y los anticonvulsivantes ®- Algunos factores
intrinsecos del paciente que pueden predisponer al desarrollo de una RCM son la edad, el sexo, las
enfermedades subyacentes, los factores genéticos, el uso de multiples farmacos y el tipo de
farmacos empleados *

Dentro de las manifestaciones dermatolégicas mas frecuentes asociadas con reacciones
adversas a los medicamentos se encuentran: exantema, urticaria con o sin angioedema, eritema
pigmentado fijo, erupcion liquenoide, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), sindrome de Lyell y
vasculitis -

Clinicamente las farmacodermias se pueden dividir en aquellas que no ponen en peligro la
vida, incluidas reacciones de hipersensibilidad tanto retardada como inmediata, como exantema
maculopapular (EPM), erupcién medicamentosa fija y urticaria, las cuales afortunadamente
constituyen las variantes clinicas mas frecuente. El grupo de las reacciones adversas cutaneas
graves son raras, y potencialmente mortales. Los diferentes cuadros clinicos de farmacodermias
graves incluye a la necrdlisis epidérmica téxica (NET), al sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la



pustulosis exantematica generalizada aguda (AGEP) y reaccién farmacoldgica con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS) &

URTICARIA

La urticaria se define como la aparicién subita de ronchas, angioedema o ambos. Puede
presentarse en todos los grupos etarios, con una prevalencia a lo largo de la vida de hasta el 20%.
En México la urticaria aguda representa el 5.3% de la consulta dermatoldgica en un segundo nivel
de atencidn y hasta el 8.6% en un tercer nivel. La dermatosis puede ser localizada o diseminada, sin
haber predisposicion por ningun sitio anatémico, y se caracteriza por ronchas eritematosas, elevadas
y circunscritas que son muy pruriginosas y duran entre una y 24 horas. La urticaria aguda es
autolimitada y el tratamiento es sintomatico. 3

EXANTEMA MORBILIFORME

El exantema morbiliforme es la reacciéon cutdnea adversa a medicamentos mas frecuente.
También es conocida como reaccion exantematica a farmacos o exantema maculo-papular
secundario a farmacos. La incidencia reportada es del 2% en poblacion general. Hay gran cantidad
de farmacos que se asocian a este tipo de reaccion cutanea principalmente antibiéticos como los
derivados de la penicilina. 3

SINDROME DE STEVENS-JOHNSON Y NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica téxica (NET) son
reacciones mucocutaneas graves que representan una insuficiencia cutanea aguda. Se caracterizan
por la formacion cutanea de ampollas y el desprendimiento del epitelio. Ambos términos representan
un fenotipo dentro de un espectro de gravedad en el que el SSJ es menos grave que la NET. La
incidencia de SSJ/NET es de 1 a 2 casos por millébn de personas por afio. En México éstas
dermatosis representan el 5.35% de la consulta dermatolégica en un segundo nivel de atencién y el
0.05% en un tercer nivel. Los sintomas iniciales son inespecificos y se presentan de uno a tres dias
antes del inicio de las lesiones cutdneas en un tercio de los casos. En general, el prédromo esta
constituido por fiebre, anorexia, malestar general, sintomas del tracto respiratorio superior (rinitis,
tos, odinofagia), dolor urente en los ojos, cefalea, mialgias y artralgias. El dolor cutdneo es una
caracteristica prominente temprana y la presencia de este sintoma debe alertar al médico de una
necroélisis epidérmica incipiente. A la exploracion fisica, la triada caracteristica consta de 1) erosion
de mucosas tanto oral, como conjuntival, nasal, anal y genital, 2) lesiones en diana atipicas y 3)
denudacion cutanea. EI SSJ y la NET forman parte de un espectro en el que el primero se encuentra
en un extremo y la segunda en el otro extremo. Existen muchas clasificaciones, pero la mas aceptada
es la de Bastiju-Garin et al., que se basa en el porcentaje de superficie corporal denudada (SCD)
para definir los fenotipos clinicos:

» SSJ: 10% de SCD acompafiada de maculas purpuricas diseminadas o dianas atipicas.

» Sobreposicion SSJ-NET: 10-30% de SCD acompafiada de méaculas purpuricas diseminadas o
dianas atipicas.

* NET: mas de 30% de SCD acompafiada de maculas purpuricas diseminadas o dianas atipicas. 2

SINDROME DE DRESS

La reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos, o DRESS por sus siglas
en inglés, es una farmacodermia poco predecible, grave, con mortalidad reportada de hasta el 10%.
Se distingue de otras reacciones a farmacos porque cursa con involucro sistémico y cutaneo. El
riesgo anual de la poblacion general es de una reaccién tipo DRESS es de 1 en 10 000 exposiciones
a farmacos. El cuadro clinico inicia en un lapso de dos a seis semanas después de tener la



interaccién con el farmaco. En el periodo prodrémico hay prurito y distermia. Otros autores refieren
inicio con fiebre, alteracion del estado general y linfadenopatia. El estudio de RegiSCAR refiere la
disfagia como manifestacion inicial y la linfadenopatia de aparicion mas tardia, dos dias después de
la aparicion de la dermatosis. La dermatosis es mas sugerente de DRESS cuando abarca mas del
50% de la superficie corporal total y esta asociada a edema facial, de predominio periorbitario y
centrofacial, ademas de la presencia purpura o descamacién. En 30% de los casos la dermatosis
puede progresar a una dermatitis exfoliativa y abarca méas del 90% de la superficie corporal total. El
involucro sistémico incluye alteracion hepética, hematoldgica, renal, pulmonar, cardiaca,
neurolégica, gastrointestinal y enddécrinoldgica. El higado es el 6rgano afectado con mayor
frecuencia, seguido de los rifiones y en tercer lugar el pulmén. En el rifién se presenta como nefritis
intersticial hasta en 30% de los pacientes. La afeccién a rifién tiene mayor incidencia cuando el
desencadenante es el alopurinol. Las anormalidades de laboratorio asociadas son: leucocitosis con
eosinofilia, linfocitos atipicos que podria ser un indicador de dafio hepatico, elevacién de la ALT, y
en algunos casos evidencia de infeccién por herpes virus 6.3

PUSTULOSIS EXANTEMATICA GENERALIZADA AGUDA

La pustulosis exantematica aguda generalizada (AGEP) por sus siglas en inglés, o PEGA
por sus siglas en espafiol, es una farmacodermia rara en la poblacion. La incidencia anual reportada
es de 1 a5 personas por milldn por afio. El cuadro clinico inicia horas o dias después de la exposicion
al farmaco. La dermatosis inicia como eritema en cara y pliegues, con progresién rapida a tronco y
extremidades. Posteriormente aparecen sUbitamente incontables puastulas, no foliculares, estériles,
sobre una base eritematoedematosa, con acentuacion en pliegues?. Es frecuente que se acomparie
de fiebre y leucocitosis con neutrofilia. La dermatosis se resuelve espontaneamente, dos semanas
después del retiro del farmaco, por descamacion. 3

Si bien los antibiéticos son, por mucho, los inductores mas frecuentes de RAMC mas leves,
como exantema maculopapular, y tienen un riesgo mucho menor de inducir SSJ/NET, sin embargo
dentro de los medicamentos de "alto riesgo" incluyen: sulfonamidas que algunas son antibiéticas,
alopurinol, antiepilépticos como la carbamacepina, difenhilhidantoina, lamotrigina, antivirales como
nevirapina, y farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) del tipo oxicam. Por el contrario, la
AGEP es causada predominantemente por los antibidticos como los betalactdmicos vy
aminopenicilinas, seguidos de quinolonas, cloroquinas y sulfonamidas. El sindrome de DRESS
puede ser inducido también por ciertos antiepilépticos, alopurinol, entre otros medicamentos
antibiéticos como la Minociclina, aunque es importante recalcar que no se deben que cualquier
farmaco, incluso aquellos considerados como “naturistas” pueden desencadenar una
farmacodermia.®
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el servicio de dermatologia se atienden multiples interconsultas provenientes del servicio
de urgencias y varias de ellas corresponden a farmacodermias, sin embargo el nimero exacto de
las mismas es desconocido asi como la frecuencia de los diferentes cuadros dermatoldgicos que se
presentan, es de nuestro interés determinar la frecuencia y caracteristicas de las farmacodermias
diagnosticadas en el servicio de Dermatologia para poder implementar programas de deteccion y
educacion médica preventiva ya que algunas de ellas ponen en riesgo la vida de los pacientes.

4. JUSTIFICACION

En México existe poca informacién sobre la epidemiologia de las farmacodermias. Hasta el
momento, se desconoce la frecuencia y las caracteristicas epidemiologicas de las farmacodermias
en el servicio de Dermatologia del Hospital Regional Lic. Adolfo L6pez Mateos, por lo que se disefié
este estudio de investigacion, ya que empiricamente pensamos que son un problema frecuente en
nuestro servicio.

Mediante este estudio retrospectivo se pretende conocer las caracteristicas epidemiolégicas
de las farmacodermias que se presentan como motivo de consulta de urgencia en el servicio de
Dermatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE, en los ultimos 5 afios,
para establecer las actividades de planeacién y acciones de prevencion de estas patologias que
pueden poner en riesgo la vida de los pacientes afectados.

11



5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de las farmacodermias en el servicio de
Dermatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE de los ultimos 5 afios,
periodo comprendido del 01 de Enero del 2015 al 31 de Diciembre de 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la frecuencia de farmacodermias como motivo de consulta de urgencia al servicio
de dermatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” ISSSTE.

e Identificar el grupo etario méas afectado.

e Identificar el género mas afectado.

e Describir los tipos mas frecuentes de farmacodermias presentadas.

e Identificar y cuantificar la frecuencia las variantes clinicas de farmacodermias de acuerdo a
su intensidad en leves y graves.

¢ Describir la frecuencia de los farmacos desencadenantes de las farmacodermias.

e Identificar las comorbilidades asociadas y la frecuencia de las mismas que pudieron
conllevar a la presentacion de las farmacodermias.

12



6. HIPOTESIS
Hipotesis:
Las farmacodermias son frecuentes en la consulta de urgencias dermatolégicas en el
servicio de Dermatologia del hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” ISSSTE.

Hipotesis nula.
Las farmacodermias no son frecuentes en la consulta de urgencias dermatolégicas en el
servicio de Dermatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” ISSSTE

13



7. MATERIAL Y METODOS

Se elabord un estudio descriptivo, observacional, retrolectivo, retrospectivo y transversal
para determinar las caracteristicas epidemiologicas de las farmacodermias valoradas en el servicio
de Dermatologia procedentes del servicio de Urgencias. Se revisaron las hojas de registro
provenientes del servicio de Urgencias como interconsultas a Dermatologia, que tuvieron el
diagndstico de farmacodermia, el cual se hizo mediante la historia y exploraciéon clinicas, ambas
realizadas por un Dermatélogo del servicio de Dermatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez
Mateos”, en el periodo comprendido desde el 01 de Enero de 2015 al 31 de Diciembre del 2020. Los
datos encontrados fueron analizados con un analisis descriptivo y reportados con medidas de
tendencia central, y mostrados en tablas y graficas de frecuencias.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron todos los registros de los pacientes referidos a la consulta de Dermatologia
por parte del servicio de Urgencias y en los que se haya hecho el diagnéstico clinico de
farmacodermia en el periodo comprendido del 01 de enero del 2015 al 31 de Diciembre de 2020.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron los registros de pacientes en los no haya sido certero el diagnéstico de
farmacodermia, que tuvieran dos o méas opciones probables de diagnostico, pudiendo
corresponder a otra patologia diferente a farmacodermia.

14



DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicién Deflnlglon Tlp_o de Esca_la_ fje Unidad de medida
operacional variable medicion
Clasificacion en
hombre y mujer de
acuerdo con los
érganos id tS_f_exod | M i
- identificado al o . asculino
Sexo reprot_juctlvos y examen Cualitativo Nominal Femenino
funciones de P
clinico
complemento
constitucional
Afios
Tiempo ﬂue _unda I?ato rewsacijo Pediatricos: 0 a 17
Edad persona ha vivido | al momento ae Cuantitativa Razo6n afios
desde su la recoleccion Adultos: M ;
nacimiento de datos Adultos: Mayor o
igual a 18 afios
Infeccion de vias
respiratorias (IVR)
Gastroenteritis
probable
infecciosa (GEPI)
Infeccion de vias
urinarias (IVU)
Dolor abdominal
Cefalea
Dolor muscular
Fatiga 6 malestar
general
Antecedentes Artralglg .
4 Procedimientos
médicos dentales
reglstrgdos en Cirugias
. la hoja de )
Registro con - Estudios
Comorbilidad informacion sobre valorsglon, Cualitativa Nominal diagnésticos
asociada la salud de una q Hipertension
desencade- ; P
persona naron el Arterial Sistémica
evento de (HAS)
fArmaco- Diabetes Mellitus
dermia (DM)
Dislipidemia

Hiperuricemia
Hipotiroidismo
/Hipertiroidismo
Enfermedad renal
Otros:
traumatismos,
infarto agudo al
miocardio (IAM),
vértigo, cancer,
cirrosis hepética,
infecciones
vaginales,etc.
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Farmaco
desenca-
denante

Tratamiento con
medicamentos
para el manejo de
alguna condicién
morbida

Dato obtenido

al momento de

la recoleccion
de datos

Cualitativo

Nominal

Antiepilépticos
Antibiéticos
Analgésicos
Hipouricemiante
Hipoglucemiantes
Diuréticos
Vitaminas

Otros:
homeopatia,
hormonales, etc.

Tipo de
Farmacodermia

Conjunto de
manifestaciones
clinicas
producidas por un
farmaco

Diagnostico
clinico
obtenido
mediante la
evaluacion del
paciente

Cualitativo

Nominal

Reacciones leves
a medicamentos
Exantema
maculopapular o
morbiliforme
Exantema
macular
Exantema
escarlatiniforme
Urticaria aguda
Angioedema
Eritema polimorfo
menor

Eritema
pigmentado fijo
(localizado y
generalizado)
Eccema
dishidrotico
Reacciones de
fotosensibilidad
Pdrpura
Reaccion
liquenoide

Reacciones
draves a
medicamentos
Eritrodermia
Eritema polimorfo
mayor
Sindrome de
Stevens Johnson
Sindrome de Lyell
0 necrolisis
epidérmica toxica
Sindrome de
superposiciéon
(SSJINET)
Sindrome de
DRESS (Drug
Reaction with
Eosinophilia and
Systemic
Symptoms)
Pustulosis
exantematica
generalizada
aguda (PEGA)
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Se ingresaron los datos obtenidos en el programa spss 25.0 y se aplicé estadistica
descriptiva con frecuencias simples y porcentajes.

9. RESULTADOS

Se revisaron un total de 7703 registros de consultas de Urgencias dermatoldgicas, en las
que se identificaron 596 correspondieron a farmacodermias determinando una prevalencia del 7.7%
(Grafica 1).

Gréafica 1. Namero total de urgencias valoradas en el servicio de Dermatologia en 5
afos

Total de Urgencias: 7703

92.2%

= Otras causas ® Farmacodermias
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La distribucion del nimero de consultas por afio registradas fue de: en el afio 2015 se
registraron 75 casos, en el afio 2016 se reportaron 132 casos, en el afio 2017 se reportaron 108
casos, en el afio 2018 se reportaron 90 casos, en el afio 2019 se reportaron 136 casos Y finalmente

en el afio 2020 se reportaron 62 casos (Grafica 2).

Gréafica 2. Niomero de farmacodermias registradas por afio

Distribucion de farmacodermias por afio

160

140

120

Numero de pacientes

o o o

o

a0 2015
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B Numero de farmacodermias

132 136
108
100 90
20 75
62
6
4
2

2019 2020

De los 596 pacientes incluidos, 393 (65.9%) pacientes correspondieron al sexo femenino y

203 (34.1%) al sexo masculino. (Tabla 1 y Gréafica 3).

Tabla 1. Sexo mas afectado en la

Farmacodermias

SEXO
M %
FEMEMIMG 393 65.9%
MASCULING 203 34.1%

Gréfica 3. Porcentaje de

farmacodermias por sexo

Sexo

34.10%

65.90%

= Masculino = Femenino
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El rango de edad de los pacientes varié entre 28 dias hasta 93 afios, de los 596 pacientes
estudiados, 39 (6.5%) fueron menores de 18 afios, y 557 (93.4%) pacientes adultos (Gréfica 4). El
rango de edad mas afectado se encontré entre los 60 a 69 afos, seguido del rango de 50 a 59 afios
y en tercer lugar de 40 a 49 afios como se muestra en la Tabla 2.

Gréfica 4. Pacientes pediatricos y adultos que presentaron farmacodermias

Edad

600
500
400
300
200

100
L
0

Pediatricos Adultos

B Edad

Tabla 2. Namero de pacientes por decenios de edad

RANGO DE EDAD
N %
90-99 ANOS 7 | 1.2%
80-89 ANOS 34 5.7%
70-79 ANOS 50 8.4%
60-69 ANOS 117 19.6%
50-53 ANOS 114 19.1%
40-49 ANOS 102 17.1%
30-39 ANOS 89 14.9%
18-29 ANOS 43 7.2%
10-18 ANOS 1 0.2%
10-17 ANOS 18 3.0%
0-9 ANOS 21 3.5%
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En cuanto al tipo de farmacodermia diagnosticada, 16 pacientes presentaron 2 tipos de
farmacodermia al momento de la evaluacién clinica. Uno de ellos en forma de angioedema mas
exantema morbiliforme (paciente pediatrico) y 15 pacientes angioedema mas urticaria aguda. El resto
de los pacientes, 580, solo presentaron un tipo de farmacodermia. (Gréafica 5).

Grafica 5. Nomero de farmacodermias presentadas por paciente

Numero de farmacodermias presentadas

2 tipos

1 tipo

0 100 200 300 400 500 600 700

Otros Angioedema mas urticaria aguda B Angioedema mas exantema morbiliforme

El tipo de farmacodermia mas frecuente presentado, sin tomar en cuenta poblacién de edad,
fue el exantema maculopapular o morbiliforme con 185 casos (31%), en segundo lugar se encontré
a las urticaria aguda con 134 casos (22.5%), y en tercer lugar se encontré al eritema pigmentado fijo
con 78 casos (13.08%) siendo la forma localizada la presentacién mas frecuente con 71 casos

(11.9%), pero hubo 2 presentaciones diseminadas y 5 presentaciones ampollosas. Estos resultados
se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3.

Tipos de farmacodermias presentadas de todos los pacientes

Tipo de farmacodermia NUumero %
Exantema maculopapular 185 31%
Urticaria aguda 134 22.5%
Eritema pigmentado fijo 78 13.08%

Localizado 71

Ampolloso 3)

Diseminado 2
Reaccion de fotosensibilidad 51 8.6%
Eritema polimorfo menor 39 6.5%
Exantema macular 25 4.2%
Angioedema 18 3%
Angioedema-+ urticaria 15 2.5%
Eccema dishidrético 13 2.2%
Sindrome de DRESS 11 1.8%
Eritema polimorfo mayor 7 1.2%
Parpura 5 0.8%
Sindrome de Stevens Johnson 4 0.7%
Eritrodermia 4 0.7%
Pustulosis exantematica generalizada aguda | 2 0.3%
Eritema escarlatiniforme 1 0.2%
Angioedema + exantema maculopapular 1 0.2%
Reaccion liguenoide 1 0.2%
Sindrome de superposicion SSJ/NET 1 0.2%

Como ya se comento en los pacientes pediatricos la farmacodermia mas frecuente fue el

exantema maculo-papular con 17 casos que correspondieron al 42.5% de este grupo de edad. Cabe
sefialar que en este grupo de edad, se reportan 40 farmacodermias en 39 de los pacientes
pediatricos, ya que un nifio tuvo al mismo tiempo exantema maculo-papular y angiedema. La
frecuencia de las farmacodermias en la edad pediatrica se muestra en la Gréfica 6.
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Grafica 6. Farmacodermias presentadas en la edad pediatrica (0 a 17 afios)

TIPO DE FARMACODERMIA

FARMACODERMIAS EN EDAD PEDIATRICA

Urticaria aguda
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Eritema polimorfo mayor

Eritema pigmentado fijo ampolloso

Eritema pigmentado fijo
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La frecuencia de las diferentes farmacodermias en adultos se muestra en la Gréafica 7.

Gréfica 7. Farmacodermias presentadas por rango de edad en la edad adulta

DISTRIBUCION DE FARMACODERMIAS EN ADULTOS

Urticariz agudz I 1273
5indrome de superpasicion Stevens Joh nson/MNecrolisis epidérmica 9 1 1
sindrome de Stevens Jlohnson B 3
sindrome de DRESS N 10
Reaccion liquenoide | 1
Reaccidn defotosensibilidad I 51
Pustulosis exantematica sguda | 1
PUrpure M 5
Exantema maculopapular I 171
Eantema macular I 71
Exantemnaz escadatiniforme | 1
Eritrodermia M 4
Eritema polimofo menor I 33

Tipo de farmacodermia

Eritema polimorfo mayor Bl 6
Eritem a pigmentado fijo diseminada 1 2
Eritema pigmentade fijo ampollese W 4
Eriterna pigmentado fijo DI S G5
Eccema dishidrotico M 13
Angioedema/Urticaria aguda I 15
Angioedema/Exantema maculopapular | 1

Angioederna NN | 1E

Numerao de pacientes g 0 40 80 &0 100 120 140 160 130

De acuerdo a la clasificacion de gravedad, 568 (95.3%) correspondieron a farmacodermias
leves y solo 28 (4.7%) a farmacodermias graves. (Tabla 4).

Tabla 4. Presentaciéon de acuerdo a clasificacion de las farmacodermias (leves y graves).

N Oh
Leve 5B6B 95.3%
Grave 28 4.7%
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De las farmacodermias leves, la presentacion mas comun encontrada fue el exantema
maculopapular o morbiliforme con 185 casos (31%), seguido de la urticaria aguda en segundo lugar
con 134 casos (22.5%), y en tercer lugar al eritema pigmentado fijo con 78 casos (13.08%). Hubo 51
casos (8.6%) con reaccion de fotosensibilidad, 39 casos (6.5%) de eritema polimorfo menor, 25
casos (4.2%) de exantema macular, 18 casos de angioedema (3%), 15 casos de angioedema mas
urticaria aguda y 13 casos (2.2%) de eccema dishidrético. Las presentaciones menos comunes
encontradas fueron plrpura con 5 casos (0.9%), la reaccion liqguenoide con 1 caso (0.2%), el
exantema escarlatiniforme con 1 caso (0.2%) y el angiodema mas exantema morbiliforme con 1 caso

(0.2%) como se muestra en la Grafica 8.

Gréfica 8. Tipos de farmacodermias leve
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Tipo de farmacodermia

Las farmacodermias graves se presentaron en 4 pacientes pediatricos de un total de 39
pacientes (10.2%) y en 24 pacientes adultos de un total de 557 pacientes (4.3%). (Grafica 9 y 10).

Grafica 9. Farmacodermias graves

en nifios

Farmacodermias graves
en ninos

10.20% |I|

%

= Graves

= Leves

Grafica 10. Farmacodermias graves

en adultos

Farmacodermias graves

en adultos

4.30%

/

533

95.69%

= Graves = Leves
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De las farmacodermias graves la mas frecuente fue el sindrome DRESS con 11 casos
(1.8%), seguido del eritema polimorfo mayor con 7 casos (1.2%), en tercer lugar se encontré la
eritrodermia por farmacos con 4 casos y el sindrome de Stevens Johnson igual con 4 casos (0.7%).
La pustulosis exantématica aguda solo se presentd en 2 casos (0.3%) y se reporté un caso de
sindrome de superposicion entre Sindrome de Stevens Johnson/Necrdlisis epidérmica toxica (0.2%).
(Grafica 11).

Gréfica 11. Tipos de farmacodermias graves

Farmacodermias graves

@ Sindrome de DRESS: 11 (1.8%) M Eritema polimorfo mayor: 7 (1.2%)
Eritrodermia: 4 (0.7%) B PEGA: 2 (0.3%)
mSS):4 (0.7%) ESSJ/NET: 1 (0.2%)

En cuanto a los farmacos desencadenantes en 494 pacientes se identifico solo un farmaco
como posible desencadenante (82.88%), sin embargo 87 pacientes (14.5%) tuvieron 2 farmacos
como probable origen y en 17 pacientes (2.85%) se identificaron 3 farmacos. (Gréfica 12).

Grafica 12. Nimero de farmacos asociados a farmacodermias
NUMERO DE FARMACOS DESENCADENANTES DE
FARMACODERMIAS

Total de pacientes

14.5%

ES

2.85%

17

— —
Nimero de farmacos

B 50L0 UN FARMACD = DOS FARMACOS — TRES FARMACOS
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Los antibidticos fueron los medicamentos desencadenantes de farmacodermias mas
comunes, con 250 casos (41%), seguido de los anti-inflamatorios no esteroideos con 221 casos
(36%) y en tercer lugar se encontré al complejo B con 63 casos (10%). Otros farmacos frecuentes
encontrados fueron los antiepilépticos con 28 casos (5%), los diuréticos con 22 casos (4%), el
alopurinol con 12 casos (2%) y los antihipertensivos con 11 casos (2%). (Grafica 13).

Grafico 13. Farmacos mas frecuentes que desencadenaron el evento de farmacodermias

Farmacos mas comunes

B Antibioticos: 250 (41%)

m AINES: 221 (36%)

M Complejo B: 63 (10%)
Antiepilépticos: 28 (5%)

M Diuréticos: 22 (4%)

M Alopurinol: 12 (2%)

B Antihipertensivos: 11 (2%)
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Hubo muchos farmacos probablemente relacionados con el evento de farmacodermia, por
su baja frecuencia no se reportan en grafico, sin embargo incluyen espasmoliticos, antitusigenos,
medicamento homeopatico, antivirales, antimicoticos e incluso uso de medios de contraste. Todos
los farmacos desencadenantes se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Farmacos desencadenantes de las farmacodermias registradas

NOMBRE ESPECIFICO DEL MEDICAMENTO
M

|Valsartan

'Valpmatu de magnesio
| Trimebutina

|Tramadol (AINES)
TMPISMX (SULFAS)
Tiamazal

| = pa| o=

n
n

Tamsulozina

Suero multivitaminico

Rosuvastatina

Rivabirina (INTERFERON)

Rifaximina (RIFAMICINA)

Propanolol

Propafenona

Pregabalina

Pravasiatina

Pramipexol

Piroxicam (AINES) 1
Pentoxifilina

Penicilina (BETALACTAMICO)
Ccarbamacepina

Ofloxacino (QUINOLOMNA)
Mitrofurantoina (BACTERICIDA)
MNitazoxanida

Mimesulida (AINES)
MNeomicina (AMINOGLUCOSIDO)
Maproxena (AINES)

Minociclina (TETRACICLINA)
Metronidazal (MITROIMIDAZOL)
Metoclopramida

Metfarmina

Metamizol (AINES)

Meloxicam (AINES)

Medio de contraste
Macrodantina (BACTERICIDA)
Losartan

Lincomicina (LINCOSAMIDA)
Linagliptina

Levonorgestrel+ etinilestradiol
Levofloxacino (QUINOLOMNA)
Lamaotrigina

Ketorolaco (AINES)
Ketoconazol (AZOL)
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De los antibidticos responsables de las farmacodermias se encontraron 250 casos; el grupo
de las sulfas y de los betalactamicos fueron los mas comunes, con 55 casos cada uno, que
corresponden al 22% respectivamente. En segundo lugar se encontré que las cefalosporinas fueron
responsables de 38 casos (15.2%) y en tercer lugar las lincosamidas (clindamicina y lincomicina)
con 17 casos (6.8%). Otros grupos de antibioticos incluyeron a los macrdlidos con 14 casos (5.6%),
nitroimidazoles como el metronidazol con 11 casos (4.4%), los aminoglucosidos con 7 casos (2.8%),
asi como otros que en total fueron 14 casos, que incluyen a la Nitrofurantoina con 9 casos,
fosfomicina 2 casos, minociclina 1 caso, macrodantina 1 caso y rifamicina 1 caso, como se muestra
en la Gréfica 14.

Gréafica 14. Antibiéticos mas relacionados con el desarrollo de farmacodermias
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De los analgésicos no esteroideos (221 casos), el farmaco mas comun fue el diclofenaco
con 45 casos (28%), en segundo lugar se encontré al &cido acetilsalicilico con 36 casos (22%) y en
tercer lugar se encontré al naproxeno con 35 casos (22%). Otros frecuentes fueron el ibuprofeno con
30 casos (18%) y el ketorolaco con 16 casos (10%). (Grafica 15).
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Gréafica 15. Analgésicos mas relacionados con el desarrollo de farmacodermias

Tipos de analgésicos

H Diclofenaco: 45 (28%)

m Acido acetilsalicilico: 36 (22%)

M Naproxeno: 35 (22%)
Ibuprofeno: 30 (18%)

M Ketorolaco: 16 (10%)

De los 28 casos de farmacodermias graves se identificé que los farmacos mas comunes
causantes de las mismas fueron: antibidticos con 11(39.2%), antiepilépticos en 7 casos (25%),
analgésicos en 5 casos (17.8%), espasmoliticos en 2 casos (7.14%), diuréticos en 2 casos (7.14%)
e hipolipemiantes en 1 caso (3.5%) como se observa en la Gréfica 15

Gréfica 15. Farmacos desencadenantes de farmacodermias graves

Farmacos desencandenantes de
farmacodermias graves

M Antibidticos: 11 (39.2%)
H Antiepilépticos: 7 (25%)
1l 30 Analgésicos: 5 (17.8%)

M Espasmoliticos: 2 (7.14%)
M Diuréticos: 2 (7.14%)

H Hipolipemiantes: 1 (3.5%)
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En cuanto a las comorbilidades por las cuales se indico el farmaco desencadenante, se
encontré como las mas asociada a las infecciones de vias respiratorias (IVR) en 141 casos (32.6%),
en segundo lugar a las infecciones de vias urinarias (IVU) en 51 casos (11.8%), y en tercer lugar al
consumo de analgésicos por cefalea en 48 casos (11.1%). Otros desencandenantes fueron la
gastroenteritis infecciosa en 44 casos (10.2%), el consumo de analgésicos por dolor muscular en 37
caso (8.6%)s, hipertensién arterial sistémica (HAS) en 26 casos (6%), el consumo de vitaminas del
complejo B por referir fatiga o malestar general en 21 casos (4.9%), artralgia en 13 casos (3%),
epilepsia en 13 casos (3%) y cabe destacar que en 39 casos (8.8%) no se interrogé de forma dirigida
el origen del consumo del farmaco. (Tabla 6 y Grafica 16).

Tabla 6. Comorbilidades por las cuales se prescribio el farmaco desencadenante de la
farmacodermia

COMORBILIDAD ASOCIADA
N 04
ARTRALGIA 13 2.0%
CEFALEA ' 4B 11.1%
DOLOR MUSCULAR v 8.6%
EFILEPSIA 13 . 2.0%
FATIGA a1 4.9%
GEFI . 44 . 10.2%
HAS ' 26 6.0%
VRS 141 . 2659
VU 51 . 11.8%
NO SE INTERROGO 8/ 8.8

Grafica 16. Comorbilidades por las cuales se prescribié el farmaco desencadenante de la
farmacodermia
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10. DISCUSION

Los resultados de este estudio demuestran una alta prevalencia de reacciones cutaneas
adversas a medicamentos, ya que correspondieron al 7.7% del total de las urgencias valoradas en
el servicio de Dermatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE, en los
Gltimos 5 afios periodo comprendido entre 2015 y 2020. Cabe sefialar que nuestros pacientes
identificados no incluyeron a los pacientes hospitalizados en contraste con otras series que se han
realizado en nuestro pais; por ejemplo, en la serie realizada por Chavez-Lemus y cols., en el afio
2014 en el Servicio de Dermatologia de la UMAE del Centro Médico Nacional de Occidente en el
periodo de 2004-2012 se registraron 93 pacientes, y no incluyeron a pacientes menores de 16 afios,
por lo que seria otro proyecto contabilizar las farmacodermias de pacientes internados en nuestra
unidad® En otra serie realizada en el afio 2021 por Moreno Ordaz et al en un Hospital Privado, en el
periodo comprendido de enero de 2016 a diciembre de 2018, se incluyeron 188 expedientes
correspondientes a pacientes que cumplieron con la definicion operacional de farmacodermia,
aunque nuevamente excluyeron pacientes pediatricos®. En nuestra serie, los casos pediatricos
corresponden solo al 6.5%, lo que confirma que la mayoria de los casos reportados se presentan en
adultos. En una tercera serie realizada por Campos Fernandez en 2005 en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, un centro de gran referencia a nivel nacional, se
registraron 190 casos en 8 meses pero solo incluyeron pacientes ingresados en el servicio de
Cuidados Intensivos?®, por lo que no se pueden comparar los estudios ya que el nuestro identifica a
las farmacodermias como motivo de consulta al servicio de urgencias.

En un estudio retrospectivo hecho previamente por Rodriguez Fabian y cols, en el servicio
de Dermatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE, en el afio 2018, cuyo
objetivo fue identificar las dermatosis mas frecuentes que originan consulta de Urgencias, se
incluyeron un total de 4456 consultas de urgencias en un periodo de 3 afios (2015 a 2017). Se
identifico a la urticaria aguda dentro de las primeras causa de consulta, sin embargo no sé distingui6
el origen de la misma. En nuestro estudio la urticaria como causa de farmacodermia ocup6 el
segundo lugar en frecuencia.

En cuanto al sexo afectado, observamos que las mujeres fueron las mas afectadas ocupando
el 65.9% de los casos, datos que correlacionan con los estudios realizados ya comentados
previamente: en el 2019 por Moreno Ordaz en el que las mujeres constituyeron el 63%, asi como
en 2014 en el estudio de Chavez-Lemus con 63% y en el 2005 en estudio de Campos-Fernandez
donde el porcentaje de mujeres afectadas ocupé el 68.2%. 891

En este estudio observamos que la mayoria de los pacientes son adultos en el 93.4%, datos
gue correlacionan con las series previas. En cuanto al rango de edad se encontré que aquellos
pacientes entre 60 a 69 afios fueron los mas afectados, datos que correlacionan con el estudio
realizado por Campos- Fernandez en donde el 45% de los pacientes tenia mas de 60 afios, el 36.3%
tenia entre 40 y 60 afios y el 18.1% tenia entre 20 y 40 afios. Esto puede estar relacionado con la
mayor prevalencia de comorbilidades en estas edades y la necesidad del uso de farmacos para tratar
las mismas, comparado con el grupo pediatrico en el que se utilizan en general menos farmacos.®

Los pacientes pediatricos solo abarcaron el 6.5% de los casos. En una serie realizada por
Zaragoza-Mora et al donde evaluaron farmacodermias en pacientes pediatricos en un centro de
tercer nivel en el Servicio de Dermatologia del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca,
las reacciones adversas a medicamentos correspondieron al 1.1% de los pacientes pediatricos
atendidos en el Servicio de Dermatologia. Las reacciones maculopapulosas, exantematicas y
exfoliativas fueron las mas frecuentes (48%), seguidas del eritema pigmentado fijo (17.2%). Los
medicamentos mas comunmente involucrados fueron los antibiéticos del grupo de las penicilinas.
Estos datos correlacionan con nuestro estudio en donde el exantema maculopapular fue la
farmacodermia mas cominmente presentada en la edad pediatrica. 1°
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Afortunadamente, las farmacodermias leves fueron las mas comunes, y de éstas la forma
mas frecuente presentada fue el exantema maculopapular con un total de 186 casos (31.2%),
seguido del exantema maculopapular en 130 casos (21.8%) y en tercer lugar se encontré al eritema
pigmentado fijo con 78 casos (13.08%). Las farmacodermias graves solo se registraron en 28
pacientes (4.7%), siendo esta forma de presentacion la menos frecuente. El tipo mas frecuente
encontrado fue el sindrome de DRESS. Estos datos no correlacionan con las estudios realizados
previamente, ya que reportan al Sindrome de Stevens Johnson y a la necrdlisis epidérmica téxica
como las reacciones adversas mas frecuentes, sin embargo se debe tener en cuenta que este
estudio no contabilizé pacientes en hospitalizacion, lo que puede correlacionar con la baja incidencia
de las farmacodermias graves reportadas en esta revision y la variabilidad en el tipo de
farmacodermia. Cabe destacar que las farmacodermias graves fueron mas frecuentes en la
poblacion pediatrical 82

Finalmente, dentro de los farmacos mas comunes que desencadenaron la farmacodermias
encontramos a los anitbiéticos y a los analgésicos no esteroideos como los mas frecuentes. Dentro
de los antibidticos las sulfas y los betalactdmicos fueron los mas frecuentes, mientras que el
diclofenaco fue el analgésico mas comunmente relacionado. Estos datos correlacionan con los
estudios epidemioldgicos previamente realizados en nuestro pais, pero también con la literatura
reportada a nivel mundial.1-345
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11. CONCLUSIONES

Este estudio retrospectivo llevado a cabo en el servicio de Dermatologia del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, permitid conocer las caracteristicas epidemiolégicas de las
farmacodermias, comprobando asi su alta frecuencia en la consulta diaria.

En estudios descriptivos posteriores se deberia considerar incluir también a aquellos
pacientes que se encuentren hospitalizados, para determinar con certeza la prevalencia real de las
farmacodermias graves, asi como el tipo mas frecuente.

Como se demostr6 las farmacodermias constituyen una de las causas mas frecuentes de
consulta de urgencia a las que se enfrenta un dermatdélogo, por lo cual es importante conocer los
factores de riesgo que se pueden asociar a los mismas y se debe enfatizar con otros colegas tanto
de medicina general como de otras, especialidades sobre la prescripcion adecuada de los
medicamentos y sus posibles efectos adversos sobre la piel.

12. ANEXO

Base de datos en Excel donde se registraron los datos obtenidos de las hojas de
valoracién de Urgencias.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LAS FARMACODERMIAS
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