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CAPITULO 1 FARMACODERMIAS

1.1 CONCEPTOS GENERALES

Las drogas administradas por via sistémica pueden producw una variedad de sintomas y
manifestaciones cutaneas, morfologicamente diferentes, incluyendo cuadros bien definidos,
y aunque en forma variable, existe siempre una relacién _tempora_l con la ingesta de la droga.

El efecto adverso de un medicamento puede: definirs 'omo una manifestacion clinica
indeseable consecuente o causada por la utilizacié droga en particular, que incluye
reacciones por sobredosificacion, efectos predecnbles o manlfestacuones adversas no
anticipadas. : S

meses (pUrpura o dermatitis exfollatlva poste
hasta arios (Granuloma secundario a la lngestl

aproximadamente un 5% de las
causados por reacciones adversa

La lista de los medlcamento
extensa, ‘pero de acuerdo a Ios reporte' de dlferenles estadlstlca“ se: Cit;

Antibisticos, -
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Sulfonamidas, Antiinflamatorios no esteroideos (AINES*), agentes normotensores,
hipoglucemiantes, diuréticos, agentes quimioterapicos y antimicéticos, como los agentes
causales mas frecuentes de este tipo de reacciones, pero la mayoria de las comunicaciones
atribuye a los 3 primeros grupos de farmacos, o sea antibidticos, sulfonamidas y AINES*
hasta el 80% de las reacciones,(3) que si bien en ocasiones se expresan como cuadros
bien definidos, frecuentemente plantean un problema diagnéstico.

Se ha comentado que los efectos adversos a las drogas son el precio |neV|table que
pagamos por la terapéutica moderna.

1.2 SISTEMAS DE NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSA NE

En relacién con la notificacion de los efectos indeseables, y en un esfuerzo por contar con
estadisticas confiables, se han implementado en varios paises a partir de la década de los
60s, los llamados Centros de Acopio de reacciones adversas a los medicamentos, asf,
EE.UU., MNtalia, Australia, Reino Unido, Alemania, entre otros, han adoptado dichos
sistemas.(4)

En estos casos se solicita a los médicos, odontdlogos, médicos forenses y- fabncantes de
medicamentos la notificacion de reacciones adversas sospechosas ) .

' conocidos - En la Gran Bretafia's
" para Ia notificacién de los:efectos:

realizadas sugieren que solo se
serias.

Los sistemas de notlflcacwn espon ne:
"advertencia precoz", alerta" en' relac:on
medicamentos.

;procedlmlentos de
fectos ndeseables provocados por los

T/PXM
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1.3 ADVERTENCIAS PRECOCES EN FARMACOTOXICIDAD

En muchos de los casos los SNE* han identificado nuevos peligros de farmacos no
conocidos con anterioridad. (5) Es importante tomar en cuenta que la mayoria de los éxitos -
que se refieren a la identificaciéon de enfermedades yatrogénicas ocurren poco después de
iniciar algtin tratamiento y que los SNE* han resuitado ineficaces para identificar reacciones
con un largo periodo de latencia. Asi pues el Sindrome Oculo-cutarieo por ejemplo,
relacionado con el practolol no fue identificado por ningin SNE*, y que estos no han tenido
papel alguno que sefialar, por ejemplo en el debate actual, sobre la relacion entre el uso de
contraceptivos orales y cancer de mama. )

Se busca establecer un sistema ideal de advertencia precoz que no sdio ldentlflque los -
nuevos riesgos, sino que también proporcione una estlmacmn de su mmdencua R L

1.4 CARACTERISTICAS DE SINDROMES YATR( ‘/ sEN

El meticuloso examen de una serie de notificaciones individuales de reacciones adversas
han jugado un importante papel en el establecimiento de criterios diagndsticos, indicaciones
de posibles mecanismos de afeccién yatrégena y sugerencia de medidas para reducir la
incidencia y gravedad de determinadas reacciones. Por ejemplo, gracias en gran parte a los
trabajos del profesor WHW Inman y sus colaboradores, el contenido de estrégenos de ias
modernas preparaciones de contraceptivos -combinados de administracion oral ahora es
notablemente menor. (6) La exposicién repetida a la anestesia general con halotano en un
periodo de 3 meses por lo menos se evita ante ‘el riesgo de hepatotoxicidad a menos que
existan razones clinicas justificables,: asi, ‘la frecuencia de reacciones extrapiramidales
agudas (distonias, discinecias), en nlnos y: adolescentes llevé a restringir las indicaciones
para el empleo de metoclopramlda en pacnentes jovenes

Los ejemplos de delineacién chmca de sindromes yatrogenos por medio de los SNE*
incluyen: . :

La relacion del Ketoconazol con h'ep'vatdtoxicidad ""réibortaxda'e'ri“1‘987}en el Reino Unido,

La relacion de Anafilaxia y Broncoespasmo secundana
en 1986, también reportada en el Reino_ Umdo

El uso de sistemas de notificacion- espontdn

identificadas. A veces se pueden: emple

adversas para comparar riesgos: relativ e
misma categoria terapéutica. Es ev:d
informacion espontanea de reacv ione

T/PXM
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de medlcamentos afecta a un érgano o tepdo en: partl cular-con’ mayor frecuencia que otros
miembros del grupo, sefialando - por ejemplo el piro que tiene mayores probabilidades
de causar fotosensibilidad que otros AINES*, el.lbufen o"rque puede causar hepatotoxicidad
mas frecuentemente y que la butazonas son toxncaSjpara la:médula ésea. Sin embargo, los

perfiles no pueden detectar un pequefio aumento d Ia toxwldad de un farmaco comparado
con otro, ni indicar la toxicidad general de un medlca 1ento. (9)

Un segundo procedimiento adoptado por la: autoridades: reguladoras de Escandinavia y
Reino Unido, consiste en comparar las tasas d |cacmn entre miembros de una sola
categoria terapéutica en relacion con el volumen:de Venta 'y ‘prescripcion. El método ha sido
utlllzado para comparar los medlcamentos AlNES esores e hlpoglucemlantes de la

La notlfcacmn de- reac' 1
metodos parten del supue

de los medlcos por.. not|f1
el ejercicio de su profesnon

T/ EXM'
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Aunque los registros sean pocos, estas notificaciones pueden dar una advertencia precoz de
numerosas formas de toxicidad, se necesita un numero considerable para caracterizar
reacciones individuales e identificar los factores de predisposicion evitables. Las
comparaciones de perfil de inocuidad y el control de la inocuidad a largo plazo se basan en
estas premisas, por lo tanto es crucial la notificacién de todas las reacciones serias a
productos nuevos y a los ya existentes. aln cuando estén bien identificadas.

T/PXM



CAPITULO 2 _FARMACODERMIAS

2.1 CONCEPTO: Las farmacodermias pueden definirse como aquellos efectos adversos
de los medicamentos administrados por cualquier via, excepto la cutdnea expresados en piel
como consecuencia de o causados por:-la utilizacion de una droga en particular, que
incluyen reacciones por sobredosificacion, efectos predecibles o manifestaciones adversas
no anticipadas en las que se pueden ver mvolucrados mecanismos inmunoldgicos. (14)

2.2 CLASIFICACION

Se han propuesto varias clasmcacmnes qu se anahzaran a contlnuacnon

presentan sm qu
no cuantlta
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¢c) REACCIONES TIPO C
Estas incluyen a aquellas asociadas “con terapia prblongada, por. ejemplo nefrqpatia
resultante al uso prolongado de analgésicos, o retinopatia consecuente a dosis acumulativas
de cloroquina

dj REACCIONES TIPO D

Estas consisten en la activacion de respuestas anormales en ei organlsmo como la
produccion de carcmogenesrsoteratogemc;dad S T i

En la piel estas reacciones se presentan’ dentro d‘ r
(manifestacion morfoldgica), ante una variedad: de estimL
identificar una droga como agente causal o demost
unicamente sobre bases de su apariencia cllmca

>"g5  posible
implicado,

2.3 MECANISMOS DE PRODUCCION

Si bien no siempre es posible determinar los mecamsm os para una gran cantidad
de farmacos, se ha propuesto la clasificacion de las rea ciones: adversas de acuerdo a estos
criterios, en dos grandes grupos, las que activan mecamsm mmunologlcos y aquellas por
mecanismos no inmunoldgicas, menmonandose qu ‘estas’ ultlmas son las mas frecuentes

(cuadro 2.1) (16)

de la droga en el organismo. :
resultado de un error de prescripcion

SIS & e

Estos mcluyen .
accion farmacologlca deseable ,,de la droga Un eJemplo lo constltuye la sequedad de Ias,

T/PXM
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-

o

andagena causada por Ios agentes cntotoxncos -

Cuadro 2.1 Clasificacién»de‘ r_e@miqhes’;g:‘utédeé&a droga

i.- Reacciones Inmunolégicas (impredecibles) - . s

- Dependientes de IgE .
- Dependientes de complejos i inmunes . -

- Citotoxicas :

- Mediadas por células

.- No inmunolégicas

- Predecibles
por sobredosis
efectos colaterales
acumulacion
toxicidad alterada
efectos facultativos ,
interacciones farmacologlcas .
teratogenicidad :
Activacion no mmunologlca de’ rutas efectoras
Exacerbacion de enfermedade :
Dafio cromosomico indtcido™"
-'intolerancia .
- idiosincrasia;

- Mlscelaneos

- Reaccxon

c.- TOXICIDAD ACUMULATIVA

La exposicion prolongada puede provocar una toxmldad acumulativa, esta acumulacion de
los farmacos a nivel cutaneo puede producir trast_o_rnos pigmentarios, ya sea como resultado
de depdsito en la células fagociticas o en las ‘membranas mucosas, por ejemplo,
administracion prolongada de sales de oro, plata, bismuto, mercurio, o bien por enlace de Ia
droga a un metabolito de la misma, como un componente de la piel, por ejemplo
cloropromacina a dosis elevadas.

T/PXM
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d.- TOXICIDAD INDUCIDA

Ejemplos de ésta son las queratosus y los t_umores'cutaneos que aparecen algunos anos
después de exposicion a arsénico. |norgan|c la hepatotox:cudad secundaria al uso de
metotrexate. (17)(18) -

Esquema 2.2 Secuencia de eventos para obtener el efecto terapéutico.
Pruebas en animates y humanos

Dosis recomendada
Experiencia clinica del médico

*Error médico
Magnitud de la patologia o slnlomalologla .

Dosts prescrita e
Disposlcién del paclente para tornaria R e

lErroren la e, elc):

Dosis real (via de fén) o

Caracleristicas fisicoguimicas de la suslancia:

a) forma y lamaiio molecular; b) solubilidad en el slsllo de
la absorcién; c) grado de lonizacion; d) solubilidad relativa
a los lipidos en sus formas lonizada y no Ionlzada g

Absorcién: . et L

a) cc ién o no con los b) ¢ o
de la droga en el sitio de absorcién; c) circulacion; d) area  °
de absorcion; e) PH; ) vaciamlento gastrico; g) enzlmas

Distribucion y reservorios; B L

Tejido adiposo, muscular y proleinas plasmalicas - .-

Eslas caracteristicas .
influlrén en a) difusion
paslva de la droga;

b) trasporte activo de

|a droga {mecanismo .
importante en el SNC)
en donde se Incluye:
selectividad, compe_
tencia, saturabllidad

y movimlentos gradlen!e

otras' drbgas

Ieran:la o’

K electroguimicos;
Biotrasformacicn: B i hlpersenslbllldad c) !raccl}én libre '
microsomal hep tubo digestis d} vida media

exhalacion, sudor, leche, pelo. e) niveles plasmdticos

Concentracion en ef sitio de acclon.

Interacioncon el receptor S

Estado funcional del organc o nucleo cerebral desﬂnudo I
Efeclo placebo

L Capacidad pslcolerapéullca del médico

Efecto real

proceso, en forma alterna, la: varl‘antes a"as que esta’ sometldd ‘dentro de’las posubllldades ;
del efecto o efectos mdeseab : :

e.- EFECTOS FACULTA'ﬁv

Estos efectos |nc|uyen las consecuencnas de. Ia‘ alteracnqnes Inducidas por drogas en Ia flora.'
que destruyen al s’ bacterla Gram%

negativas resistentes:

T/PXM
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Los antibidticos como la clindamicina y la tetramclma pueden asociarse con enterocohtls
pseudomembranosa consecuente a la prohferacnon de clostndlum dlfflcﬂe

f.- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

El efecto logrado con una dosis determinada de una substancia puede modificarse por la
presencia de otra droga en el organismo, administrada simultaneamente o presente con
anterioridad. Cuando el efecto logrado es mayor al que seria esperado con la su substancia
sola, se habla de SINERGISMO, cuando el efecto es menor se habla de ANTAGONISMO

Se habla de POTENCIALIZACION cuando el efecto de administrar dos substancias es
mayor, que la suma algebraica de los efectos md:wduales La suma o competencia puede
establecerse en varios niveles. : S

1) Nivel quimico: si una reacciona con Ia otra destruyendola o si al
contrario, la protege de ia destruccion; -

2) Nivel farmaco/dgicp: si ambas' tiérj jante o_aﬁtagéniéo‘s‘

adversos consecuentes

T/PXM
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h.- INTERACCIONES INTESTINALES-

Ejemplos : Fenobarbitona que inhibe la absorcion de Ié'gnseo,fulwlna.'

Antiacidos: inhiben la absorcién de tretaciclina
Tetraciclina: disminuye la proporcién de absorcion de'los contraceptlvos, )
orales en el significado de este Ultimo punto contmua suendo motivo de
controversia. '

i.- DESPLAZAMIENTO DE UN TRANSPORTADOR O DE SITI0OS RECEPTORES.
Muchas drogas se unen de manera reversible con proteinas que los transportan al plasma o
al liquido extracelular, esta unién actila como un reservorio que previene las fluctuaciones

excesivas en el nivel de la fraccion no ligada,

Ei desplazamiento de un transportador proteico aumenta la actividad de la droga, mientras
que el desplazamiento hacia un sitio receptor la disminuye.

Muchas drogas acidas como los sahcrlatos cumarfmcos. ‘sulfonamldas fenulbutazona

importantes, que lleven al huesped- a la de
consecuencias clinicas significativas. ]

Esta falta de especificidad es respohsa'b
puedan estimular el metabolismo: de
estructuralmente relacionada y que una
drogas con las que no tiene semeja

Los antibioticos estimulan el metabohs
cumarinicos. En forma similar: la rifan
metabolismo de Ia ciclosporina.

El ketoconazol puede- potenc
eritromicina potencmza :
mclosponna

Tanto la nlfedlp‘ ‘:a‘

T/PXM
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dlsml(mflc;lon de la accion del valproato por inhibicion competltlva con el SIStema en2|mat|co p-
450, (2 )

k.- EXCRECION ALTERADA

Ejemplos de estos casos son los bien conocxdos efectos del probenecid que mduce a Ia
reduccion de la excrecion renal de la penicilina y Ia asplrma que |nduce el m|smo efecto con
el metotrexate. R :

l.- CAMBIOS METABOLICOS

Las drogas pueden inducir a cambios cutaneos por sus efectos‘a'hiyel del estado metabdlico
nutricional, asi, drogas como la fenitoina que interfiere con' la-absorcién del folato o su
‘metabolismo; tiene como resultado incremento ‘en' el ‘riesgo ‘de ‘aparicién de estomatitis
aftosa y el isotetrinoin puede causar xantomas por elevamon de proteinas de muy baja
densidad. K

m.- TERATOGENICIDAD Y EFECTOS EN EL FETO

El feto presenta riesgos muy marcados parafdesarrollar afectaclon Y malformacmnes :
inducidas por drogas durante el perlodo de ;
" 10a, semana de la gestacion.

La talidomida, retinoides aromaticos
reconocidos como agentes teratogénicos

Se implica a los corticoesteroides::
sexuales, las drogas psicotropicas, las benzodl
penicﬂamma agonlstas del folato,’

indometacina cuando se utiliza durante el pnmer tn,
cierre del conducto arteriovenoso en el feto.

Los antibidticos de la familia de los ammoglucosudos sC
asociada con corioretinitis neonatal. :

- T/PXM
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En ocasiones las drogas pueden inducir a reacciones clinicas en apanenma de'orlgen

n.- ACTIVACION NO iNMUNOLOGICA DE VIAS EFECTORAS

alérgico, pero que en realidad no dependen de respuestas inmunes, dlchas reacciones
pueden resultar de la activacion no inmunolégica de las vias efectoras.

En estos casos se han descrito tres mecanismos:

cimetidina, penicilina y. sulfonamldi
vasodilatadores.

mantenla latente;
porfiria; &2)(23)
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o.- INDUCCION DE DARNO CROMOSOMICO

Los efectos provocados por los farmacos a nlvel cromosomlco han llegado a observarse -
con fines experimentales - en los animales, pero tambi' en-individuos que han resultado

expuestos "in vivo" o bien "in vitro" por la ad:cnon de rogas a cultlvos celulares.

Los antibiéticos y loas ant|m|cot|co
los psncotroplcos antlconvulswan 'S

en forma variable.

acmnes por la afunldad
agmentaclones rupturas,
nera- el dafio puede -ser
nsntono (24)

Los darfios observados a nlvel
tintorial, hasta alteraciones’ mas
translocacion, inversiones, et
sostenido y expresado sobreja’

p.- INTOLERANCIA

p 'dij‘c':iaos por. ’u'nva'




FARMACODERMIAS pag.. 15

r.- MECANISMOS FARMACCGENETICOS E INFLUENCIAS GENETICAS EN LASi
REACCIONES IDIOSINCRASICAS Y DE INTOLERANCIA. I

La farmacocinética de las drogas, es decir aquellos mecanismos que incluyen absorcién,
enlace a proteinas plasmaticas, distribucion, metabolismo y eliminacién de las mismas
pueden estar influenciados por factores genéticos.

Ejemplos de esta influencia genética lo constituyen la oxidacion, la hidrolisis y la acetilacion.
Los factores genéticos también influyen en la farmacodinamia, por ejemplo, la respuesta
tisular al medicamento. Las variaciones genéticas de todas las funciones sefialadas pueden
traducirse en dos posibles efectos intolerancia o idiosincrasia o inclusive ambos.

Existe una alteracion que ocurre a consecuencia de un déficit de glutacion-sulfidril, que se
relaciona con bajos niveles de G6PD que se transmite en forma ligada al sexo y que se
expresa en cierta raza de filipinos negros que presentan riesgos de hemdlisis aguda por
exposicién a antimaldricos, sulfonamidas, dapsone, nitrofurantoina, fenacetina, aspirina y
cloramfenicol.

s.- OXIDACION

Los anticonvulsivantes, muchos hipnéticos, antidepresivos triciclicos, - algunos . agentes
antiinflamatorios, ansioliticos, son eliminados por oxidacién. Para muchas de estas drogas
las frecuencia de oxidacion es muy variable en‘la poblacion. ‘Asi, las diferencias genéticas en
el metabolismo de las sulfonamldas pueden ser. responsable de"su_ toxicidad... por
idiosincrasia. El metabolismo ox:datlvo ‘de las. sulfonamidas’ pot medlo dé en2|mas del
sistema citocromo P 450 da como'restltado metabolitos reactivos ‘que pueden ser. toxicos
para los linfocitos y la toxicidad en: los Imfocutos esta marcadamente lncrementada en
pacientes con hipersensibilidad. (25) 7 , BRSO .

t.- HIDROLISIS

Existe también influencia genética de este mecanismo, -

u.- ACETILACION

Muchos farmacos son lnactlvados portonversuon a conjugados acetllados mcluyendo al
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acetiladores rapidos" lmphcando que eI responsable de la reaccuot “es u ”conjugado mas que‘
el compuesto original. .

Los acetiladores lentos presentan niveles de drogas mas
son mas factibles los efectos adversos por ejemplot
sindrome "pelagra like" y neuritis periférica, con la dapso
con la hidralazina pueden desarroliar el "sindrome Iupus Tike". (26)(27)(23

.- INFLUENCIA DE LOS TIPOS HLA

Se ha reportado una susceptlblhdad a desarrolla_r erupcmnes ‘por;, farmacos n.Asociacion

_menCIonado
o HLA-DRW.
Alopurinol B17/BWS8
Penicilamina HLA DRW3 HLABB L o
Aspirina HLA- DQWZ o S

w.- CAMBIOS FUNCIONALES

mencionan edema angioneuritico, f
estomatitis, trastornos del gustq y'ser

En estos casos no es posible:,
reacciones no alcrgicas ya que
desencadenan .

ocurre con la terapia de hl'
componentes tiouracil. :

por semejanza ensu, estructura qunm|ca
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a) CARACTERISTICAS MOLECULARES

Para que una molécula sea inmunogénica se requiere que tenga un peso molecular
superior a los 1000 daltons, la mayoria de las drogas no tienen un peso tan grande y para
ser capaces de despertar una respuesta inmune deben agregarse a macromoléculas
tisulares y actuar como haptenos.

Un hapteno se define como una- substancna que no es inmunogénica pero -se ‘tormna
inmunogenica cuando se conjuga. con un transportador tlsular Los haptenos t|enen 3
caracteristicas principales: . .

a) reactividad quimi’ca
b) solubilidad en lipidos .- .
c) relativamente bajo pesd'molecula'r

reaccion.

L.a mayoria de las drogas sor

actuan en su forma libre €o
la conversnon de las droga

"in vive" e "in vitro" &
penicilamina.

la penidilina;
(31
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Se ha demostrado que alrededor de. un 40% de Ios su;etos que recnben d05|s mayore a los :
2 gr. de penicilina al dia por lo menos 10 dias’; presenta 'como,, :
como respuesta ante los determinantes antlgenlcos mayores’'de la’ penuctllna en’ :

una reaccion de hipersensibilidad que se manifieste cllmcament"' 29)(30)(31) -

de la clase !gM en relacion a haptenos derivados de- la pemc:hna esto espalda la
observacion de que aunque frecuentemente, las drogas son’ causa’ de ‘una ‘respuesta
inmune, no siempre hay evidencia clinica de hipersensibilidad,: Ias reacc:ones solo se
manifiestan en una pequefia proporcién de los individuos expuestos :

b) VIAS DE ADMINISTRACION B

La vfa de administracién de una droga puede influir én’la’hatu'ra[ezé de la respuesta inmune.

Los factores amblentales
hlpersenSIbllldad a-las?
reaccrones morblhformes mdumda por a. amptcnl

a,:asociada:co mono,nuc,leosns\lnfecglosa_\k., .

T/PXM



FARMACODERMIAS

y las reacciones de fotoalergla debldas a drogas como Ias‘ txazndas AINES dluretlcos y
fenotiazinas. S - :

d) DURACION DE LA HIPERSENSIBILIDAD

La duracién de la sensibilidad alérgica -es lmpredemble hay una tendencia general a la
disminucién de dichas reacciones al paso del’ tiempo,- sm embargo es deseable que el
paciente no se exponga nuevamente a la’ droga [¢) substanma desencadenante, salvo en
algunos casos especiales en donde puede IIevarse a cabo la desensibilizacion, como es el
caso con algunos antibiéticos. :

e) HABILIDAD INMUNOGENETICA

Las respuestas inmunes de una gran' cantidad” de antigenos estdn determinados
genéticamente y difieren en gran medida. Esto ha’ podido ser corroborado en animales de
experimentacion, algunas observaciones: clinicas sugieren que el control genético puede
jugar un papel importante en la reachwdad de’ la droga

Algunos investigadores plensan que la
individuos atoplcos que en no

eaccnones anafllactlcas son . mas comunes en

f) EDAD

La edad también determina la habilidad para:generar;respuestas inmunes inducidas por
drogas. La alérgia es significativamente. menor en nifios 'y personas de edad avanzada,
quiza debido a inmadurez. en el primer caso y a Ia lnvolucwn en el segundo, del sistema
inmune. (32)(33) :

ASES INMUNOLOGICAS DE LAS REA IONES A DROGAS.

El esquema sencillo de la clasiﬁ;ﬁaciénxde{ la, respuesta inmune propuesto por Gells y
Coombs en 1963, siguen siendo valido.; Recientemente se han sugerido 2 tipos adicionales.a -
los 4 descritos originaimente; el tlpo V.reaccion ganulomatosa y reaccion tlpo Vi por. efectos -
patogénicos de antlcuerpos (hlpersen5|b|l|dad snmulada)(cuadro 2. 3) S
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Cuadro 23
REACCIONES CUTANEAS lNDESEABLES A DROGAS

' REACCIONES : l . r_ REACCIONES NO ALERGICAS

“TIPO IV J,
- EFECTO TOXICO DIRECTO

-| '~ Tardio

> EFECTO TOXICO INDIRECTO

Una: reaccion alerglca a drogas puede segmr cualesquiera de eatas pombnhdades pero es

una proteina especuflca a nlvel tlsu
antigeno completo o-un complej

funcionar por si mlsmas como antlgenos corﬁpletos v(dextran insulina, ACTH
2.7 TIPOS DE REACCION -

a) TIPO I ANAFILACTICA

Este es el clasico tipo de reac
antigeno completo, que induce fai
su vez a la transformacion’de
formacion de un antlcuerpo hiimoral;

El evento puede IIevarse a cabo urar
la IgE producida y secretada por las
de los mastocitos y baséfilos asi;:
droga, ésta actuando coino antigeno:
(moléculas _IgE) en el” mastocito
qunmlotaXIcos esto permite la-libe
péptidos como el factor quimico:: -activo
leucotrienos y prostaglandinas; Estas sub
siendo las mas promlnentesvIa_vasodll‘ataciéh,

desarrollan uné gran vanedad deefe
el au»mento de Ia permeabllldad cuy
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traduccién, clinica corresponde a urticaria, edema angioneuritico y eventualmente edema en
ofros -érganos, o bien falla de la presién sanguinea con todas sus consecuencxas (shock
“anafilactico). : L

Se han caracterlzado dos tipos de reacciones de este grupo de acuerdo a su tlempo de
aparicion, asi se habla de: AR

1) Reacciones lnmedlatas ocurren mmutos despues de Ia administracion de Ia
droga :

2) Reacciones aceleradas ocurren en horas
pueden incluir edema Ianngeo)

Otros efectos causados por este mecamsmo mcluyen rlnms alerglca bronco constrlccwn y
asma bronquial. o

En estos casos se menciona que la produccién inicial de anticuerpos ro debe 'ir seguida
necesariamente de sintomatologia alérgica, después de la administracion de penicilina o
insulina, por ejemplo, se pueden demostrar anticuerpos eventualmente en suero; sin. que se
manifieste este fenémeno clinicamente, generalimente las reacciones: alerglcas aparecen
después de la administracion intravenosa mas que por via oral

Este tipo de reacciones se desencadenan mas frecuentemente por eI uso de penlcﬂlna que_
por cualquier otro tipo de drogas.

mastocitos sensibilizados o de los leucoci
los conjugadcs polivalentes droga proteina

“a

@ |\ city

— COOH
.H

'ACIDO § : AMINOPENICILANICO CiDO PENICILOIC

T/PXM . *



FARMACODERMIAS Pag. 22

Esquema 2.2 Penicilina y dos productos alergénicos de su biotransformacion.
La frecuencia de erupciones cutaneas por drogas, dependientes de IgE o reacciones tipo |
causadas por antibidticos beta-lactamicos es del orden del 2% aproximadamente en la
poblacion general. (34)(35)

b) REACCIONES TIPO 11 CITOTOXICAS |
En este tipo de reacciones, los efectos lnmunologlcos a drogas resultan de dano a organos

internos _incluyendo rifiones, corazon pulmon, hlgado musculo nervnos penferlcos o’
elementos formes de la sangre se |nvolucran tres mecamsmos* I

1) La droga puede reaccnonar con el organo blanco e lntroducnr grupos -
hapténicos en la superflc;e celular, provocando aparicién de citotoxicidad, que
puede aparecer por formacién de anticuerpos o bien por una‘reaccién
mediada por linfocitos. Ejemplos clinicos incluyen anemia hemolitica inducida
por penicilina y trombacitopenia causada por quinidina, en estos casos, el
farmaco puede unirse a la superficie celular (hematie, plaqueta), y ser
reconocido por anticuerpos, poniéndose en marcha el mecanismo de ia
fagocitosis con la consiguiente destruccion celular.

2) Los complejos droga-anticuerpo que se forman en la circulacion se enlazan'y
llegan a la superficie celular y producen dafio de la misma, por haber inducido .
ala formacién de anafilotoxinas, en este caso la. célu!a sufre’ el .dafio de:
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agranulocitosis, y las reacciones anafllactlcas moderadas no causadas‘
(anafilaxia por complejos lnmunes) S . o

La reaccion aparece tipicamente con una fase de’ 5 a7 dlas de Iatenma ya que el organlsmo '
necesita tiempo para producir un porcentaje suflclente de antlcuerpos R

Las reacciones de drogas produmdas po complejos mmunes crrculantes se desngnan como
enfermedad del suero, la cual se caractenza po febre artrms nefrms edemay rash papular
o urticariforme. ; N

La produccion de este sindrome requuere de la partncnpacnon n forma prolongada de un
antigeno, que tiene que permanecer a nivel de'la c1rculacuon ‘por. periodos prolongados, a tal
manera que para cuando ocurra la formacion de. anticu erpos el-antigeno permanezca a nivel -
intravascular y haya formacién de complejos- antlgeno antlcuerpo que se encuentra en
niveles significativos a nivel de la circulacién periféric: .

La enfermedad del suero se describio |n|0|almente omo ‘onsecuenma de uso de’ sﬂlcon ‘
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° =7y
A. MEDICAMENTO  PROTEINA -

S ESPECIFICO

METABOLITODEL PROTEINA. -
MEDICAMENTO T
. (e

C. METABOLITO DEL
MEDICAMENTO

PROTEINA ESPECIFICO - .

A4

D. METABOLITODEL ' PROTEINA"
MEDICAMENTO

ACPO; ESPECIFICO .

Esquema 2.4 La interaccion de. un uede ‘dar como
resultado anticuerpos o celulas‘ 1
especificos se dirigen . contra:

producto de hidrdlisis o blotranfo

En esta reaccion-designada como gr’anUIomkatosa‘
células epiteliodes. Pueden ser |nducndas por Ia utlllza
zirconio. :
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fy REACCIONES TIPO VI (HIPERSENSIBILIDAD SIMULADA). e

Este tipo de reacciones se ha descrito en algunos padecuml
frecuentes. :

Cuadro 2.5 (40} Se enlistan las diferentes reaccnones" alerglc
implicado, de acuerdo a su expresion en la piel "

- FARMACODERMIA

“:1.<"'Rash maculo- papular . S
L2 Urticaria, edema angioneuritico. .. ti
* 3.2 Eritema pigmentado fijo L
-1.4.=" Erupciones vesiculosas y
. -~ ampollosas :
.= Sindrome de Lyell
" Eritema muitiforme
Eritema nudoso

b) También es’ pos
por ingesta de d
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animales, por ejemplo penicilina, complementos vntamlmcos o’ sedatlvos
Esta posibilidad tiene poco valor significativo.

c) El paciente pudo haber estado expuesto a una substancia con semejanza' )
quimica en un momento en el que se desarrollo sensibilizacion. y
consecuentemente exista la respuesta alérgica a una substancia con’’
semejanza estructural, en estos casos que no son tan raros se habla de :
reaccion alérgica cruzada.

Las reacciones cruzadas ocurren en cierto porcentaje de pacnentes con substancuas que :
guardan semejanza estructural entre si como: - e .

Sulfonamidas N Sulfunllureas
Diuréticos tiazidicos - - Benzotiacidas
Furazolidona ~----~--==---cucemn Nltrofurant01na

De importancia clinica significativa, es la reaccién cruzada existente entre la penicilina y las
cefalosporinas, que ocurre hasta en un 15% de los casos, ya que poseen un anillo beta-
lactamico exactamente igual al de la penicilina, .por lo que en cierta forma conservan el
mismo espectro antibacteriano de esta y se correlacionan con sus reacciones alérgicas.

De particular interés - para los fines que se persiguen con este trabajo - es la reaccion
cruzada que existe entre el piroxicam .y el tiomersal, parncularmente al fraccion acido
tiosalicllico de este Ultimo, en Ia pre entacion de las “reacciones de fotosensnbllldad
atribuibles a | piroxicam.

Ocasionalmente la reaccion cruzada enlre dos ‘substancias - es causada por un metabollto
comun, representado por el hapteno capaz de desencadenar Ia reaccron (40)

o Anre s LB e weiee i, ule PR R T
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P
T LOGIA DE ESTUDIO EN LAS FAR D IAS.

En general se ha identificado a un nimero muy limitado de medicamentos capaces de
producir una determinada reaccién cutanea, a continuacién se mencionan algunas de las
formas de reacciéon mas comunes.

3.1 EXANTEMA MORBILIFORME

Probablemente se trate de la reaccion mas comin de todas las inducidas por
medicamentos. Se caracteriza por lesiones maculo-papulares en forma difusa, que guardan
semejanza con aquellas observadas en padecimientos virales (sarampién, rubedla,
mononucleosis infecciosa, etc.).

La erupcion se presenta en forma repentina, acompariandose de prurito, se distribuye en
forma simétrica, con predominio en tronco, puede acompafiarse de fiebre en forma
moderada. En ocasiones su morfologia puede ser purplrica o descamativa y dejar
pigmentacion residual, también se menciona semejanza con la pitiriasis rosada de Gilbert.

Medicamentos implicados en esta reaccidn incluyen: penicilina, carbamacepina, dipirona,
sulfonamidas, nitrofurantoina, fenitoina, HAIN, Cloramfenicol, digoxina, complementos
vitaminicos, aspirina y tetraciclinas. (42)

Se postula que la reaccion se debe a la formacién de inmunocomplejos con activacion del
complemento y deposito en las paredes vasculares de los mismos.

Histologia: Se caracteriza por la presencia de infiltrado linfohistocitario de localizacion difusa
en los vasos dérmicos superficiales. Cuadro indistinguible al ocasionado por exantema viral.
(Foto. 3.1) '

(Foto 3.1 Excntema morbiliforme
erupcién  maculo-papular con
distribucion cefalo - caudat).
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3.2 T PI TA FI

La lesion caracteristica consiste en un eritema infiltrado, en ocasiones ampollas, oval
perfectamente delimitado, que vuelve a presentarse en el mismo sitio con hiperpigmentacion
posinflamatoria con sensacién ardorosa y pruriginosa. La lesién puede ser Unica o de
elementos multiples, localizandose en cualquier parte del cuerpo, particularmente en
genitales.

La hiperpigmentacion puede persistir por mucho tiempo.

Medicamentos implicados incluyen : barbitlricos, fenoftaleina, sulfonamidas, AINES*
(particularmente dipirona) y tetraciclinas.

Es posible que el mecanismo desencadenante sea una reaccién de hipersensibilidad
mediada por células (tipo IV) o aun coexistencia con una reaccion tipo lll.

Histologia: Los hallazgos incluyen: Edema intraceluiar epidérmico, necrosis epidérmica,
degeneracion hidrépica de la capa basal e infiltrado dérmico superficial y profundo.
(43)(44)(Fotos 3.2 y 3.3)

1IN

(Foto 3.2 Eritema pigmentado fijo. En el (Foto 3.3 Eritema pigmentado fijo. Nétese
centro exhibe areas hipocromicas). ampolla central).

3.3 ERITEMA MULTIFORME Y NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA

El eritema multiforme se caracteriza por la presencia de lesiones en "tiro al blanco", cuya
topografia es predominantemente acral con presencia de ampolla central en las lesiones;
que ocurre por dafic a la union dermoepidermica.
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Cuando estas manifestaciones coexisten con afectacién de mucosas oral y conjuntival, el
cuadro se designa como Sindrome de Steven-Johnson. Este cuadro llamado también
Eritema multiforme mayor, tiene un inicio abrupto con fiebre hasta de 39°C a 40°C, cefalea,
malestar general, inflamacion faringea y bucal. En forma rapida el cuadro se torna severo
con postracién, pulso acelerado, artralgias y aparicién de estomatitis - que se considera
como signo temprano sobresaliente - al inicio observamos vesiculas en labijos, lengua,
mucosa bucal, que mas tarde se torna severa, con exudacién pseudo - membranosa y
aparicion de Ulceras, lo cual dificulta la ingestién de liquidos y alimentos. Se presenta
compromiso oftalmico con conjuntivitis, Giceras cornéales, rinitis y epistaxis.

Otras mucosas pueden estar comprometidas, incluyendo la anal y genital. Es caracteristica
la presencia de lesiones eritematosas, vesiculo-ampollosas o edematosas que involucran
cara, manos y pies, puede ocurrir eventualmente asociacién con neumonia y trastornos
gastrointestinales.

La mayoria de los casos ocurre después de procesos infecciosos como infeccion por herpes
virus, y aunque es bastante controversial su etiologia por farmacos se implica a la difenil-
hidantoina y otros anticonvulsivantes, sulfonamidas, AINES* y penicilinas asi como a las
sulfas en la mayoria de los reportes.

En su Patogenia se involucran mecanismos de tipo de reaccién alérgica mediada por células
y por formacién de complejos inmunes. (45)(46)(Foto 3.4)

(Foto 3.4 Eritema
multiforme: obsérvese
las caracteristicas
lesiones, en “Diana’.

3.4 YASCULITIS

Las lesiones de vasculitis cutanea pueden afectar las piernas y tener una rapida evolucion,
pasando por lesiones maculares rojas, con papulas urticarianas que se vuelven purpuricas
{purpura palpable) y en casos severos puede aparecer vesiculacién hemorragica.
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Los estudios histolégicos demuestran darfio a la venulas postcapilares con necrosis fibrinoide
en su pared, con infiltrados perivasculares de células mononucleares y neutrofilos, cuya
destruccion produce la vasculitis leucocitoclastica.

Los farmacos sefialados como responsables de estas reacciones son : sulfonamidas,
tiazidas, fenilbutazona, indometacicna, clorpromida, diclofenac, levamizol, carbamacepina,
asi como los salicilatos y captopril.

El fenémeno inmunoldgico responsable es la elaboracion de complejos inmunes y de tipo
citotdxico cuando se acompaiian de trombocitopenia. {47) (Foto 3.5)

(Foto 3.5 Vasculitis:
lesiones  petequiales
diseminadas a
miembros superiores e
inferiores)

3.5 PIGMENTACION

En los pacientes que reciben agentes citostaticos puede producirse una pigmentacion
marron difusa, Este fendmeno se correlaciona con el aumento de melanina a nive! de capa
basal y la presencia del melanofagos dérmicos. Se desconoce el mecanismo de produccion
pero no esta asociada con elevacion de peptidos relacionados con la hormona estimulante
de los melanocitos.

Estos efectos pueden presentarse en pacientes que reciben busulfano o bien en el
tratamiento ciclofosfamida, bleomocina, 5 fluoracilo o doxorubicina.

La presencia de melasma que se caracteriza por areas de hiperpigmentacién a nivel de
frente, mejillas se relaciona con el uso de anticonceptivos orales, un cambio semejante
complica la terapia con fenitoina. En ambos casos el estimulo directo sobre los melanocitos
parece ser el causante.

El tratamiento con altas dosis de minociclina puede ocasionar una pigmentacion difusa en
areas expuestas al sol, efecto de pigmentacion localizada en cicatrices o una pigmentacion
en placas en las piernas.
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El hidracloruro de amiodarona puede provocar un efecto semejante como depésitos de
lipofuscina en macrofagos dérmicos.

La clorpromactina, antiaritmicos del tipo de la quinidina asi como las fenotiacinas puede
inducir a una coloracién azul-grisacea en areas foto expuestas.

Los agentes antimaldricos pueden intensificar la pigmentacion, el grado de pigmentacion
cutanea esta en proporcion directa con el grado de riesgo de afeccién ocular.

El examen histolégico muestra depodsitos de melanina y hemosiderina en macrofagos
dérmicos.(48)

3.6 ERUPCIONES LIQUENOIDES

El liquen plano idiopatico se manifiesta clinicamente con papulas poligonales, pruriginosas
de color plrpura con superficie lisa que al desaparecer dejan hiperpigmentacién. En las
reacciones liquenoides por farmacos pueden observarse ademas eccematizacién y ausencia
de la caracteristica afeccion a nivel flexural y de mucosas.

Los farmacos implicados incluyen: tiazidas, furosemide, metildopa, beta bloqueadores,
carbamacepina, dapsone, etambutol, sulfunilureas, tetraciclinas, captopril.

El examen histolégico puede ser Util para la diferenciacién entre un liquen plano idiopatico y
aquel secundario a farmacos, que comparten las mismas caracteristicas en cuanto a la
presencia de hiperqueratosis paraqueratosica, con hipergranulosis y acantosis caracteristica
en "dientes de sierra", e infiltrado dérmico en banda que en el caso de reaccidn liguenoide

mediamentosa muestra linfocitos y una cantidad importante de eosinofilos y células
plasmaticas.(49)(50)(Foto 3.6)

(Foto 3.6  Erupcién
liquenoide con
presencia simultanea de
eritema pigmentado fijo,
dorso de mano).
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3.7 TITI NEI M

Las erupciones acneiformes pueden aparecer al término de dos semanas de haberse
iniciado la terapla con cortioesteroides, corticotropina o farmacos con actividad
androgénetica, asi como complementos v vitaminicos - derivados del complejo B - .

En individuos sin antecedentes importantes de acné, las lesiones suelen afectar tronco,
brazos, consistiendo principalmente en pequefias plstulas eritematosas.

Algunos autores han sefialado la presencia de comedones, quistes y cicatrices, en estos
casos, lo cual es controvertido.

Por otra parte, los pacientes que presentan acné en forma espontanea, pueden
experimentar empeoramiento de las lesiones.

Los yoduros y bromuros pueden causar acné inflamatorio. La isoniacida puede provocar
acné derivado de una hiperqueratosis folicular.

Otros medicamentos como la rifampicina, fenitoina, litio, también se han senalado como
agentes causales de dermatitis acneiforme. (51)(Foto 3.7)

(Foto 3.7 Dermatitis
acneiforme, lesiones en
diferentes estadios).
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3.8 REACCIONES DE FOTOSENSIBILIDAD

La fotosensibilidad se presenta a dosis normalmente mocuas de radnacnones ultrawoleta o]
visibles. Los farmacos pueden producir fotosensibilidad  por mecamsmos dlrectos o)
indirectos.

Cuando se producen estas reacciones pueden ser de dos tipos:

Por fototoxcidad o por fotoalergia (en la que intervienen fenémenos lnmunltanos). un
determinado medicamentlo puede produmr fotosensibilidad por ambos mecanismos. }

La accién espectro de la mayoria de Ios fotosensibilizantes se encuentra en. los limites de z
UVA, con alguna extension a UVB : :

Se sospechara fototoxicidad cuando se afecten ‘principalmente reglon facn
del cuello, "V" del escote, dorso de manos yen mUJeres tercto dlstal de las plernas

Mientras que el caso de una‘reaccion fotoalerglca habria todo lo antenor ademas de
encontrar lesiones en areas no expuestas: S

Existen diferencias entre ambas formas de reaccion y se menciona que en las del primer tipo
(fototoxicidad) hay dependencia del la dosis, aparicion de la reaccion con primera exposicion
al farmaco (ya que esta exenta de periodo de sensibilizacién), aparece en minutos o varias
horas, clinicamente se relaciona con la quemadura solar y habra pigmentacion residual. El
cuadro histolégico es el de un patron de dermatitis aguda, con espongiosis epidérmica,
edema de dermis papilar e infiltrados linfocitarios superficiales y profundos.

Entre los farmacos que pueden causar estos efectos figuran

1) Tetraciclinas . (como grupo ‘son - Ios mas fototéxicos' de  todos. los
medlcamentos antibacterianos), =it ST Lol

La dlmetllclortetracwhna es Ia que presenta mayores efectos

Iofté&éci_dlin@

desencadenada por estosAagentes
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El piroxicam puede producir una reaccién tanto con caracteristicas fototoxicas como
fotoalérgicas cuyo patrén clinico se expresa como fotodermatitis o eccema dishidrosiforme,
esta ultima predomina en muchos casos.

Otros agentes mencionados incluyen diuréticos de tiazida, agentes antitumorales,
antidepresivos triciclicos, en especial protriptilina, retinoides - con mayor frecuencia cuando

se emplea efretinato que isotetrinoin - parece que el metabdlico del etretinato es el
responsable de la toxicidad. (55)(56)(Foto 3.8)

(Foto 3.8 Reaccidn de
fotosensibilidad. Nétese la
presencia de multiples lesiones y
fotodistribucién de las mismas).

3.9 DERMATITIS EXFOLIATY ERITRODERMIA

El termino se refiere a la erupcion eritematosa que invade toda la superficie corporal, que se
acomparia de fiebre y mal estado general. Se comenta que puede durar varios dias y ser
regresiva al cabo de una o varias semanas.

Los medicamentos implicados incluyen a captopril, carbamacepina cimetidina, pirazolonas e
isoniacida.

T/PXM



FARMACODERMIAS Pdg. 35

En cuanto a su posible patogenia, no se conoce su mecanismo exacto de produccion, pero
su naturaleza "eccematosa” sugiere una hipersensibilidad retardada tipo IV (57)(58)
(Foto 3.9y 3.10)

(Foto 3.9 Dermatitis exfoliativa (eritrodermia) .  (Foto 3.10 Descamacién “en Guante”, en
Presencia generalizada de lesiones en fase paciente con eritrodermia
descamativa.

3.10 L DICAMENT

La urticaria puede deberse a muchos estimulos, pero el mas comin es el estado de
hipersensibilidad tipo | mediado por IgE.

Ofro mecanismo inmunolégico incluye activacién de la cascada de el complemento que
produce anafilotoxinas que su vez estimulan la liberacion de histamina.

Otros factores afectan a la células basofilas y cebadas para que liberen estos mediadores y
desencadenen dichos mecanismos.
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En estos casos las urticarias son frecuentemente de tipo figurado y afectan

predominantemente a nifios pequefios, los farmacos responsables incluyen a la penicilina,

sulfonamidas, tetraciclinas, cloramfenicol, aspirina y complementos vitaminicos (tiamina).
(59)(Foto 3.11)

(Foto 3.1 Urticaria
medicamentosa).
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3.11 PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS EN LA lDEN’]ll‘lCAClON DE LAS
REACCIONES CUTANEAS A lu\RI\IAC()g

La evaluacion diagnostica de las reacciones cutane S: ~consiste’ en varios

métodos. El primero es la clasificacion morfologlca de

 establecer porque

El problema que se plantea una vez c|asmcad .
puede ser causado por drogas,

mecanismos se presenta la reaccion en la plel y Ssi el cu
si la respuesta es afirmativa o si esta p05|b|hdad ‘puede ser completamente excluida,
entonces se deber hacer un esfuerzo por establecer.una relacion causal entre la utilizacion
del farmaco y la aparicidén de la reaccion cutanea; en’ ‘orden de establecer e identificar la
posible droga causante y poder diferenciar claramente, si los sintomas existentes son
atribuibles a una reaccidon medicamentosa ‘indeseable o si se trata de un proceso no
relacionado, en virtud de la posible interrupcién .o continuacion del medicamento.

Finalmente, cada esfuerzo va dirigido a evitar la. éxposiciéh recurrente con la droga, ya que
las consecuencias pueden inferir en mayor sevendad y seriedad de las reacciones.

El factor mas importante para establecer la: relac;on causal en el proceso, .es una hlstona
clinica cuidadosa y dirigida, dado que existe Una gran variabilidad de. las reacciones de
intolerancia a las drogas y en muchos de los casos la patogenia de las mismas es aun
desconocida, el diagnostico por:medios de laboratorio dista mucho de ser satisfactorio. La
razon es inicialmente atribuible a heterogeneidad de numerosos tipos de reacciones, en que
algunas de ellas ocurren en forma simultanea, asi como la. multiplicidad de determinantes
antigénicos, . muchos de los cuales -aun no pueden ser estudiados por técnicas
inmunoquimicas. Esto significa que no existe un método ideal ‘para demostrar la intolerancia
a las drogas.

En el diagnostico de las reacciones adversas a las drogas hay una frecuente dificultad para
equiparar los resultados de laboratorio, si mucho margen de error. Los resultados que son
negativos frecuentemente se deben a una mterpretacnon mcorrecta para asumir: que. Ia
droga en cuestion puede ser blen tolerada :

claramente con el hecho de'la apancnon de
con penicilina, esto ocurre en casi todos o
presencia de estos anticuerpos.: tenga
sintomatologia.. —
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Los siguieéntes procedimientos son, de utllldad en la ldentlflcaclon de Ios agentes lmpllcados ’
enlas farmacodermlas : i : o e

riesgos que deben ser blen ponderados : epercusson ademés de . los
cuestionamientos de caracter ético en'cuanto: asure jon, sin-embargo, eventuaimente
se recurre a la reexposicion cuando Ios esultados son ompletamente determmantes enla
intervencion terapéutica. 3 .

a.- HISTORIA CLINICA

Una hlstorla clinica premsa de’ Ia lnformacmn mas lmportante en relacnon ala medlcamon y

desencadenante de una reacc1o
metodologia de mvestlgacnon

paciente: realizar una buena hlstorla reqwere tlémpo esfu rz
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La historia debe aclarar la indicacién de la medicacio estuviera utilizando aun, si se
suspendio, o el tiempo que se utilizo y si las manifestacion S clinicas aparecieron durante o
después de la utilizacion, también debe aclararse si empleada u otra similar fue
utilizada con anterioridad.

Al respecto de este punto es pertinente recordar que.las‘drogas o sus metabolitos pueden
ser consumidos involuntariamente en los aliment tienen en trazas o muy bajos
porcentajes, como el agua quinada, productos®porcinos.ylacteos, en donde se han
encontrado antibidticos, hormonas, etc. (ver cuadro 1)6. T : S

Cuadro 3.1 Substancias detectadas en Ios ahmentos'con capac1dad de accnon qwmlca en el
organismo. 1

1.- Aditivos .y contaminantes.
- colorantes
- tartrazina
2.- Conservadores
nitritos y nitratos
glutamato monosédico
Agentes sulfatantes .
, benzoato de sodio
3.- contaminantes accidentales
metales pesados
pesticidas
antibidticos
4. agentes farmacologicos endogenos
cafeina .
teobromina
histamina
tiramina
triptamina’
dopamina. .
- norepinefrina .’
“serotonina
fenilalanina
'jalcohol v i
."alcalondes alucmogenos

se absorben a través de a. mucos
administran por la via ‘tectal yvagina
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tal caso es importante conocer eI antecedent de tod o}
miembros de la familia. Sl

En nifios mds pequeos, las reaccnone

través de la leche materna.

Al administrar el medicamento por la via oral ala madre suceden varios: procesos antes de
que el principio activo este. biodisponible “en: la sangre. Si la dosis administrada fue en
miligramos, su biodisponibilidad usualmente serda en microgramos, o de microgramos se
reducira a nanogramos (la digoxina por ejemplo), Ia fraccion biodisponible para llegar a las
células alveolares mamarias, a su vez debe atravesar un buen numero de barreras hasta
llegar al lumen de los tubulos lacteos, en este ultimo paso emplea como "acarreadores” los
propios nutrientes que forman la leche; por secrecion apocrina con las micelas proteicas o
pinocitosis inversa con los glébulos de grasa.

La cantidad de principio activo que de esta manera llega a la leche, al ser ingerida por el
lactante, va a repetir los mismos pasos que en la madre antes de estar biodisponible en su
propia sangre.

Ademas de los procesos farmacocinéticos, hay tres propiedades de los farmacos que a su
vez influyen de manera predominante en la transferencia a la leche: a) su liposolubilidad
(entre mas liposolubles mas facilmente atraviesan las distintas membranas y se adhieren
mejor a los glébulos de grasa). b) su grado de ionizacién, dependiente de las diferencias de
ph del plasma y la leche materna, (7.4 vs. 6.8) que en gran parte determina las distintas
concentraciones que el farmaco alcanza en ambos especnmenes biolégicos; ¢). el peso
molecular del farmaco. Esta ultima propiedad es de utilidad ya que-permite de una manera:
sencilla, predecir la posibilidad de que un medicamento dado. pueda llegar - a la Ieche,'
materna. Como regla general aquellos cuyo peso molecular-sea. menor-a 200 kilodaltons
cruzaran mejor las barreras antes mencionadas que aquellos con peso molecular mayor de
200 kilodaltons. (ver cuadro 3.3) B :

Si se consndera estnctamente necesario’ admlnlstrar un medlcamento a Ia madre se debe_,_ o

medicamentos de los que se sabe paco acerca de su. o'mp rtamiento en el: blnom
lactante, el medico debe ser cauteloso en su admnmstrac estar alerta para |dent1fc, T Ia,
aparicion de efectos indeseables. : - g :
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Cuadro 3.3 Peso molecular (PM) de algunos medlcamentos comunmente empleéi':i‘d‘s.'_v‘:
Aquellos con PM menor de 200, potencialmente se pueden C r
" proporcién que aquellos con PM mayor a 200. (64) -

MEDICAMENTO PM . @vMEDwAMENT

 Acetaminofen 15116 j‘_'cefalotlna '

Anfetamina 185.20..; 1 Cefotaxima . .

Acido ascorbico .176.12 “ceftazidina
o e cimetidina

‘ fE : S e : ,cllndamlcma ‘

sulfato ferroso. * .. ~151.91. - - ‘clonazepam |

: e e R dicloxacilina - - . -

d.penicllamina . 149.21 .o - femtoma

- salicilatos . ‘,:'189 15 =+
- aciclovir :

- carbamacepina
 metronidazol

mterferon i

de prescnpm

medicamentos asi como sus dosis e mducacnones o mo

b) PRUEBA DE ELIMINACION

En muchos casos la desaparicion de una reaccion mdeseable a una droga despues de lav W
suspension de su uso, da una indicacion relevante de su relacion causal,: Sin embargo hay o
algunos puntos que limitan la importancia de esta: mformacwn Muchas reacciones:a-
medicamentos desaparecen solo después de.que-ha transcurndo mucho' tlempo d‘
descontinuar el medlcamento debldo a que algunas drogas o: .Sus: metabolltos pueden"

o substancias ajenas al organismo: o
transcurrir un tlempo de haber suspendld

regresuon de las mamfestacnones
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necesariamente una prueba de que |a droga es Ia causante de la mamfestacuon cutanea)
La limitacion de dlchas manlfestamo [

mucho tiempo a causa de Ios adlthOS oS’ cuales inducen a una falla en
eliminacion, esto es lo que ocurre ‘cuando ‘se uhllzan medlcamento de"de

reacciones lndeseables y e|
pacientes. :

Pruebas del parche '

sensnblluzada y no solamente en area dond se locahza Ia dermatms
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En los camblos cutaneos causados por | Ia medlcamon snslemlca Ias pru bas del parche

ina..ae- col sto' pamentes se
corroboré el dato de reaccnones anafllactlcas ala plrazolona y-derivados,-asi‘mismo se han

Eegortado datos similares como; eI uso: de penlcmna minogluc o dos (Maucher y Fuchs)
65)(66)

d) PRUEBAS CUTANEAS

Esta categoria se incluyen entre olra a la p_rueba lntradermlca ta’ prueba se consndera
positiva cuando entre los 10y . 20 minutos posteriores a’la’ aphcacmn f parece una roncha en;
el sitio de aplicacion . Su:indi 2

mmedlata) y €s mas ut|I

alto peso molecular (antigenos: complefo
reahzables para componentes ‘{de baj'

No tIEHBH mdlcacuon en reacuone

procedimientos pueden acompanarse d
dada su alta especificidad.

ck: anafilagtico)
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e) Prueba de Prausnitz - kiistner

A pesar de que el test de Prausnitz-Kustner (transferencia pasiva) tiene una confiable
especificidad, no se usa en forma extensa, ya que acarrea riesgo de transmisién de
enfermedades infecciosas (en particular hepatitis B).

El test consiste en la transferencia pasiva de suero que contiene anticuerpos especificos de
tipo IgE e IgG de la piel de un voluntario sano, y 48 horas después se corrobora el sitio
sensibilizado con el hapteno o el antigeno completo. La reaccion positiva consiste en
aparicion de una roncha (tipo urticariano) y eritema, dicho test también puede ser realizado
en primates, pero en estos casos es 10 veces menos sensible que en la piel humana.

f) Pruebas In vitro

Existe una serie de pruebas "in vitro" para reproducir los mecanismos implicados en la
hipersensibilidad a drogas; la mayoria de las mismas consisten en procedimientos de
laboratorio muy sofisticados, lo que reduce sensiblemente su utilidad.

Dado que los test "in vitro" duplican ciertos componentes de la reaccién inmunoldgica bajo
condiciones de estimulacion, la habilidad productora de dichas técnicas debe ser valorada
objetivamente, debe tenerse en cuenta que cada individuo mantiene un equilibrio entre la
produccién y la utilizacion de anticuerpos. Lo cual significa que hay elaboracién de
anticuerpos, pero que también son incorporados por la droga o los metabolitos ( los que
permanecen en el organismo por lapsos prolongados). En esta circunstancia, los test para
anticuerpos libres pueden dar una respuesta falsa negativa. Para evaluar la validez de los
resultados de estas pruebas "in vitro", es importante conocer el tiempo preciso de la toma
de a muestra, porque los titulos de anticuerpos tienen una vigencia determinada, esto es

?66 part)icular de importancia en el caso de la deteccién de anticuerpos de penicilina.
7)(68

g) Prueba Radio Alergoabsorbente (RAST)

Esta técnica es util en las reacciones mediadas por IgE; con la que se detecta {a presencia

“de anticuerpos especificos circulantes en el suero del paciente alérgico. Estos métodos in
vitro son sensibles para anticuerpos IgE que son dirigidos contra moléculas de alto peso
molecular. En el momento actual estas pruebas son especificas solo para anticuerpos IgE
contra peniciloil G, peniciloil V, Insulina (bovina, porcina) y ACTH. Por razones técnicas, la
prueba de RAST se limita Unicamente a aquellas drogas de naturaleza proteica o que se
unen a proteinas y no puede ser utilizada con moléculas de bajo peso molecular.

h) Prueba de Eliminacion de Histamina

El principio de esta técnica se basa en el hecho de que cuando se produce una IgE -
especifica por estimulo alérgico, no solamente se encuentra libre en la circulacion, sino una -
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porcidn de anticuerpos se fija a la célula secretora, especificamente a los basofilos y
mastocitos, si dos moléculas de IgE vecinas reaccionan a este nivel con un antigeno, por
ejemplo bencil-penicilina, la membrana de la célula se torna permeable y se libera histamina
de los granulos intracelulares la cual puede ser medida. La realizacion del test se simplifica
con la utilizacion de un autoanalizador, su complejidad técnica y su alto costo limitan su uso
y solo se recomienda por el momento para investigar la reaccion por bencilpenicilina y
peniciloil polilisina.

El uso rutinario del test no es posible para el diagnéstico de reacciones por drogas, no
puede detectar la hipersensibilidad a drogas que es medida por IgE, pero si en las que
intervienen IgG y complemento.

A este respecto la técnica de liberacion de histamina es superior a la de RAST.

-

i) Prueba de Degranulacion de Basdfilos

Esta prueba, al igual que la anterior, sirve para identificar anticuerpos IgE especificos y
puede realizarse en forma directa o indirecta y se basa en la evaluacion morfoldgica de los
basofilos que han perdido sus granulos.

En el test de degranulacién basofilica directa, la sangre del paciente se mezcla con la droga
en cuestién y después de concentrar los granulocitos, se evalan los basofilos, sin embargo
el escaso numero de basofilos en sangre periférica hace complicada la evaluacion, por esta
. razoén, la técrica de degranulacion basofilica indirecta resuita mas adecuada, en esta se
deposita una gota de sangre de conejo con concentrado leucocitario, se agrega una gota
de la droga a la solucion y una gota de suero del paciente y se verifica la degranulacién de
los basofilos. Son muy frecuentes los resultados tanto falsos positivos como falsos
negativos, por io que su valor es limitado y no puede ser recomendada esta técnica como
prueba rutinaria.

j) Prueba de Hemaglutinacion pasiva

Esta prueba es Util en las reacciones mediadas por IgE e IgM, para su realizacion se
requiere la preparacion de alergenos adicionados a eritrocitos, utilizados sobre todo para
detectar la presencia de anticuerpos especificos para penicilina. Esta técnica es muy
compleja pero extremadamente sensible lo que la hace util en los casos de reacciones
cruzadas con substancias quimicamente similares.

k) Prueba de Transformacién Blastica de Linfocitos.,

Este método ha sido ampliamente utilizado para detectar la alerg|a a drogas. Se,realiza
utilizando una concentracién adecuada de la droga en cuestion” o sospecha a una
suspension de linfocitos del paciente, en presencia de linfocitos sensibilizados, teniendo
lugar una reaccion antigeno-linfocito, la cual es seguida por induccién de blastogénesis y
transformacién de algunos linfocitos en linfoblastos, morfolégicamente identificables,
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cuantifica el porcentaje de linfocitos que se han transformado en formas blasticas,
determinando la proporcion de blastos por la incorporacién de timidina H3, que refleja el
incremento de la sintesis de DNA.

El cultivo con fitohemaglutinina (PHA) y concavalina A, sirve como control positivo para la
estimulacion maxima potencial de linfocitos. Un control negativo consiste en un cultivo
similar de linfocitos, pero con adicidn de la droga.

Los campos de utilidad de esta prueba son: Reacciones tipo Ill, como es el caso de las
vasculitis y los rash medicamentosos, en los que se puede evidenciar el farmaco implicado
en un 30% a 50% de los casos; en las reacciones tipo |l (citotoxicas), sin embargo en
donde tienen su principal indicacion es en las reacciones tipo 1V, los resultados positivos se
observan fundamentalmente con Isoniacida, sulfonamidas, estreptomicina, fenobarbital,
penicilina y furosemida.

'Es posible una estimulacién no especifica, esto debe ser considerado al evaluar la prueba,
la cual resulta un procedimiento complejo y su correlacién con los datos clinicos no es
perfecta, por lo que su interpretacion debe hacerse en forma cautelosa. -

l) Prueba de Produccién de Linfocinas (MIF)

Esta prueba se basa en el hecho de que los linfocitos sensibilizados al ser estimulados por
el antigeno, liberan una serie de factores solubles(linfocinas) responsables de los cambios
. que tienen lugar en la reaccién alérgica tardia. Las células presentes en [a suspension
produciran el factor de inhibicion de la migracion (MIF) y los monocitos polimorfonucleares
se veran inhibidos en su migracion, esto se compara con linfocitos que no han sido
enfrentados con el farmaco y han podido migrar libremente. La técnica es compleja y no se
puede emplear en forma rutinaria.

Existe un grupo de medicamentos (sulfonamidas, estreptomicina, fenotiacina) que dificultan
la migraciébn de macrofagos y leucocitos no especificos y reduce considerablemente la
utilidad de la prueba, ademas algunas drogas son solubles Uinicamente en medios acidos,
en los cuales no pueden sobrevivir los macrofagos, limitando atin mas su utilidad. (69)(70)

'm) Indice Trombocitopenico

La prueba incluye el diagnostico por medio de reexposicion a la droga, y por lo tanto
entraia riesgos para el paciente, por lo que solo se usa excepcionalmente y nunca en
forma rutinaria.

El procedimiento se realiza contabilizando el numero de trombocitos en sangre a los 30, 60
y 90 minutos después de administrar el farmaco en cuestién. Un conteo de menos de 20%
en la cifra de trombocitos se considera como positivo y sugiere relaciéon causal entre la
droga sospechada y la reaccion de hipersensibilidad. Dichos resultados han SldO v
observados en las reacciones inmunolégicas por drogas tipo |, Il y IV. .
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n) Otras Pruebas

Existe un numero de pruebas empleadas para la identificacion de las drogas implicadas en
las reacciones cutaneas, pero que no pueden ser consideradas como procedimientos de
rutina, uno de estos es el test de adherencia de los leucocitos a una superficie de cristal en
presencia de un alergeno.

En un 50% de los pacientes con rash maculopapular se observa una marcada disminucién
de la capacidad de adherencia de los leucocitos. En los pacientes con reacciones a drogas
tipo lll y i esta prueba puede dar resultados positivos.

En el test de las rosetas, se observan las células activadas alrededor de un antigeno unido
a eritrocitos, circundandolo en disposicion de roseta. La utilidad de esta, relativamente
simple prueba, es limitada, por el hecho de que para ser efectiva las drogas empleadas en
la misma deben tener afinidad natural por la superficie del eritrocito o en su defecto unirse
al mismo. El resultado se obtiene en 4 a 6 horas.

_Existen otros test dentro de los que se menciona de inhibicién bacteridfaga y el Coombs
modificado. El valor de los mismos en el diagnostico de alergia a las drogas no ha sido
sustentado.

o)Pruebas de Provocacion

.En la ultima instancia son los procedimientos que aportan datos mas demostrativos pero al
. mismo tiempo entrafian mayor riesgo para el enfermo, sus indicaciones son muy limitadas.

La re-exposicion con propositos diagnosticos se justifica (nicamente si la medicacion
implicada en la reaccién no puede ser identificada por otros métodos diagnosticos y si su
identificacion es absolutamente esencial por razones terapéuticas y el paciente no sera
sometido a un riesgo grave.

La magnitud del riesgo potencial y la ponderacion del riesgo-beneficio del procedimiento
diagnéstico debe evaluarse cuidadosamente en cada paciente. Los riesgos de accidentes
desafortunados son mayores en los casos de urticaria, shock anafilactico, Sindrome de
Lyell y trombocitopenia alérgica todos estos cuadros son contraindicaciéon absoluta de las
pruebas de reexposicion. .

Se dice que la reaccion que se desencadena por este procedimiento debe ser de la misma
magnitud o incluso de menor cuantia a la desencadenada originalmente, las variaciones
estan sujetas a un numero de mecanismos regulatorios en el organismo.

Dichos procedimientos se lievaran a efecto en el hospital, contando con todas la facilidades
para manejar una reaccién severa a manera que sea posible revertirla en forma inmediata.
En muchos de los casos se llega al diagnostico etiolégico solo por exclusion. (71)(72)
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“El termino fotodermatosis alude a aquellas reacciones patoldgicas inducidas por accién de
radiaciones no ionizantes, especialmente la radiacidn ultravioleta, que tiene
fundamentaimente expresion cutanea.

La fotosensibilidad puede estar condicionada por factores ambientales y factores quimicos
exdgenos que pueden modificar las reacciones normales del organismo frente a la radiacion
luminica.

Es importante considerar los factores que intervienen en las acciones fotobiolégicas, que por
otra parte, comprende el factor radiacion electromagnética, radiacion luminica (ultravioleta y
visible) y el sustrato cutaneo de la reaccion (DNA, RNA, proteinas, enzimas, etc.) o bien otra
serie de substancias de procedencia exdgena localizadas en dichas estructuras.

El hecho de la interaccion de ambos factores da como resultado la reaccion fotobiolégica, si
esta se produce en condiciones anormales dara lugar a una fotodermatosis.

4.1 RADIACION LUMINICA

La radiacién luminica tiene dos componentes principales; la radiacidn ultravioleta (UV) y la
_ radiacion visible, que pueden proceder de dos fuentes: luz natural y luz artificial.

" La radiacion ultravioleta (UV) es la parte del espectro electromagnético situada entre los
rayos Xy fa luz visible y se ha dividido artificialmente en 3 bandas, UV-B (280-320 nm) y UV-
C (200-280nm).

La radiacién visible se encuentra comprendida entre 400 y 700 nm y pasa a través de las
estructuras dpticas del ojo humano.

Las radiaciones UV tienen importancia por su gran incidencia biologica.

La radiacién visible pese a que también penetra a través de las estructuras no produce una
accién bioldgica que ser relacione con reacciones patoldgicas.

Casi el 50% de las UV-B se reciben entre las 11 y 13 horas. Las radiaciones UV.A se
extienden en forma mucho mas uniforme por todo el dia. Las radiaciones UV-B pero no las
UV-A se filtran por los vidrios de las ventanas.

Es importante conocer la cantidad de radiacion que alcanza cada uno de los estratos y que
queda disponible en ellos para ser absorbida y desarrollar una posible acciéon bioldgica.
(esquema 4.1) (73)
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Esquema 4.1
250 nm 300 nm 400 nm 550 nm 750 nm
| — __ L} _ 1. __ ]| ESTRATOCORNEO
19 %
o) % 80 % 87% 78% ESTRATO ESPINOSO
¢ \ﬁ ESTRATO BASAL
v
DERMIS
HIPODERMIS

v g
(Fuente: Tratado de las Dermatosis Profesionales, Garcla Antonio. EUDEMA S.A.. 1987)

4.2 SUSTRATO CUTANEO Y PROPIEDADES OPTICAS

Se ha comprobado que en cada uno de los estratos de la epidermis y el dermls se producen
cuatro fenémenos basicos de caracter optico:

a) Reflexién
b) Dispersién
c) Asorcion
d) Transicion

La radiacién alcanza cada uno de los estratos y permanece en los ‘mismos y entonces se
desarrolla una accidn bioldgica.

El efecto biolégico derivado de esta absorcion resulta inducido por una banda de radiacion
determinada. La relacion entre la longitud inductora de un efecto biolégico y su intensidad
da lugar a la llamada accidn espectro, basica en el estudio de los efectos bioldgicos. ’

T/PXM



FOTOSENSIBILIDAD . "~ - .. =~ _ ‘ _ s vpag.".51

_ Er}i Ié ﬂgura 4.2‘ée,,llustféh'_ld's' pésos 'de la respuesta bioldgica inducbida.b‘ar 'vla""_lﬁz. "(‘74) ‘

I CROMOFORO J

ABSORCION DE FOTONES (1)

{ MOLECULA EN ESTADO DE EXCITACION

(2)

|  FOTOPRODUCTOS l

3)

'REACCION BIOCQUIMICA I

()

|CAMBIOS CELULARESJ

| (5)

, ,RESEUESTA oRGAnlc;aJ -

(Fuente. Photoblology Bastc S/ence Photosensﬂlwty D/aseases Kochever Y Dermatolog/c
Cllnlcs 1986.- 4 2) - :

En el primer paso se absorbe la radiacion mediante moléculas en la piel, como el DNA, RNA,
proteinas (queratina, colagena, elastina), porfirina y otras. Una molécula lumino-absorvente
es designada como croméforo. Cada respuesta fotobioldgica se inicia con la absorcion de la
energia luminica como cromoforos especificos. Después de la absorcién de energia de la
radiacion, la molécula permanece en estado de excitacion, estas reacciones son altamente
inestables y solo duran una fracciéon de segundo, cuando ocurre el cambio quimico en las
moléculas en estado de excitibilidad se presenta la formacion de fotoproductos.

Este proceso se designa fotoquimico. Las reacciones fotoquimicas pueden cambiar
moléculas en las células con [a participacién de croméforos desencadenando cambios en el
DNA celular, asi como en proteinas y lipidos,” consecuentemente se inician los complejos
procesos bioquimicos como reparacion enzimatica, generacion de flujos ionicos induccion e
inactivacion enzimatica e iniciacion de la replica de el DNA.

Las respuestas bioguimicas culminan con los efectos celulares como proliferacion,
mutagénesis, perdida de marcadores de superficie y toxicidad y en el paso final de la
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respuesta bioldgica ocurren efectos biologicos observables: eritema en la piel, aparicién de
hiperplasia e induccién de formacion de tumor y otros efectos mas.

Las vias no se han establecido en forma completa para muchas respuestas dermatologicas,
por ejemplo los cromdforos para la quemadura solar no han sido determinados, pero se
conocen mediadores de la inflamacion que estan altamente involucrados en la respuesta
celular y que han sido descritos adecuadamente.

Los fotoproductos detectados en la piel después de exposicién a radiaciones UVB incluyen
dimeros de pirimidina en el DNA radicales libres de oxigeno y lipidos oxidados. Las
respuestas bioquimicas en la irradiacion UV-B en la piel incluyen algunos cambios -
dependientes del tiempo en relacidn a su exposicién, estos se han detectado a nivel de la
sintesis de DNA, RNA, proteinas, incremento en la actividad enzimatica. disrupcion de
lisosomas y generacion de mediadores de la respuesta inflamatoria.

Pese a estas observaciones detalladas no se ha logrado identificar la relacion causal entre
las vias de la respuesta bioldgica y la absorcion de UV-B y la resultante inflamacion
(quemadura solar).

La radiacién ultravioleta produce una serie de reacc;ones a nlvel cutaneo sobre todo las
bandas UB-By UV-C : . .

La accion espectro de la mayoria. de'los fotosensnblllzantes e encuentra ‘dentro de los ’
limites de UV-A, con alguna extensién-a Ios UV- e

Estos aspectos poseen cierto valor. en |
fotosensibilidad a los farmacos.

la pigmentacion.
A largo plazo, el acumulo .

envejecimiento en zonas expues
cutaneo.

cronica.
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El dafio indirecto se presenta cuando existe alguna otra alteracion que al recibir el estimuio
solar dara como resultado la apariciéon o exacerbacion de una dermatosis preexistente.
(75)(76)

4.3 FOTOSENSIBILIZACION

Este tipo de reacciones se producen por modificacion de la respuesta del sustrato frente a la
radiacién luminica por efecto de substancias quimicas exdgenas como en el caso de uso de -
medicamentos.

Pueden implicarse varios mecanismos, como la modificacién del hapteno, induciéndose por
la luz una mayor afinidad del mismo para ligarse a una proteina transportadora.

Se han clasificado a estas reacciones como fototdxicas y fotoalérgicas por Habert y
colaboradores en 1982.

Si bien no siempre es posible diferenciar una reaccion fotoalérgica de una fototoxica se han
hecho las siguientes observaciones:

4.4 REACCIONES FOTOTOXICAS

Se han propuesto dos grandes grupos de substancias capaces de desencadenar reacciones
fototoxicas como aquellas reacciones en las que se requiere, la presencia de oxigeno o no.
En el primero de los casos se produce una reaccton fotodmamlca mlentras que en el -
segundo una reaccién no fotodinamica.

Las substancias susceptibles de producir rea ciones ‘en: presencra de oxtgeno :
(fotodinamicas) acttan por dos diferentes mecanlsmob : o

En la reaccién tipo |, la substanma sensublhzaste na. tnple molecula se}une al;"

estructuras cutdneas.

En la reaccion tipo 1l se produce la t'rarisfere,r]ma d
sustancias fototoxica en estado triple hasta'las’ molécu
* en forma unimolecular o radical superéxido, qu
distintos componentes de las estructuras cutan a

Las sustancias fototoxicas, |ndepend|entemente de
para reaccionar con mas de una molecul
hay que determinar cual de las pombles reaccuones en Ia responsable de el ‘efectofototdxico.
"in vivo".
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Diversos estudios han determinado que en una reaccion fotdtoxica puede ademas
producirse activacion del complemento en especial las fracciones C3a y C5a, como
consecuencia se produce edema y acUmulos locales de polimorfonucleares asi como
liberacién de enzimas lisosomales, dichos factores pueden actuar de manera sinérgica con
las reacciones fotodinamicas.

a) MANIFESTACIONES CLINICAS

Se menciona que las reacciones fototoxicas son de las mas comunes en cuanto a
fotosensibilidad y que se requiere una dosis suficiente de la droga administrada en
combinacién con exposicion sofar, ocurre dentro de las primeras 5 a 20 horas de su
administracion, aunque pueden transcurrir dias y se manifiestan como eritema, edema,
ocasionalmente existe formacion de vesiculas o ampollas con un caracter eccematoso
seguido de descamacion e hiperpigmentacion. Las lesiones solo se presentan en las
regiones expuestas a la radiacién luminica, puede existir foto-onicolisis.

El cuadro puede iniciarse a los pocos minutos de exposicion o al transcurrir de varias horas y
tras una respuesta eritematosa inicial se produce la estimulacién de la melanogenesis e
hiperpigmentacién puede acompafiarse de sintomas subjetivos como quemazon o sensacion
urente.

Dentro de los farmacos ampliamente reconocidos como inductores de este tipo de
reacciones figuran el grupo de las tetracnclmas, fenotxacma y derivados, sulfonamidas,
furosemida y AINES incluyendo a plroxwam g

' ca si eI cromoforo se encuentra a
las alteracmnes baswas pueden

El cuadro histoldgico se caracteriza por neCl’OSlS 'plde‘
este nivel, pero si alcanza la piel a traves de la
ubicarse a nivel dérmico.

Se trata fundamentalmente de cambios vasculare q

ueden llegar a ser marcados de un
infiltrado inflamatorio que puede ser dlscreto i R

ES FOTOALERGI]

Este tipo de reacciones presupone mecanismos’mas’ complejos que en ‘las de tlpo fototdxico,
puesto que constituyen una modalidad de resp ‘ y se menciona que su
frecuencia es en menor porcentaije.

El mecanismo de la reaccion fotoalérgica requi a‘de una sustancia quimica
que absorbe fotones, convirtiéndose en ‘una:moléctilafoto modlflcada estable o inestable.
Dicha molécula tiende a unirse con prote[nas : ,_lgarse a membranas celulares,
dando lugar a un complejo antigénico, que despué de’una’ ‘previa sensibilizacion, puede
originar una respuesta de hlpersensmlhdad re rdada ‘con’las caractenstlcas de la dermartitis
por contacto alérgica.
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El mecanismo intimo de este tipo de respuesta ha sido investigado a través de la induccion
de reacciones fotoalérgicas a nivel de experimentacion. Dicha reaccion se desencadena por
la accién de UV-A sobre las moléculas sensibilizantes y una vez producida, puede ser
transferida pasivamente, mediante linfocitos a animales no sensibilizados. Este tipo de
experimentos indican claramente que su naturaleza estriba en una hipersensibilidad mediada
por células.

Bajo el efecto luminico, el farmaco administrado o bien su metabolito, se convierte en
hapteno, que a su vez formara un enlace covalente con alguna proteina molecular y se torna
en antigeno completo.

Es también posible que la luz no influya en la formacién del hapteno, pero si que favorezca
la unién del mismo con las proteinas. No obstante, el mecanismo por el cual llegue a
realizarse la formacion del antigeno completo (fotoantigeno), se vera eventualmente
relacionado con [a induccién de anticuerpos, que se unen a las células o de linfocitos
sensibilizados, que mas tarde ante una nueva reexposicién a la droga, dara lugar a una
reaccion antigeno-anticuerpo, en este caso mediada por células con la reaccion inflamatoria
resultante. Por lo tanto la reaccion clinica fotoalérgica requiere un periodo de sensibilizacion
previo, libre de sintomatologia, y las manifestaciones cutaneas aparecen como resultado de
una segunda administracién de la droga, posterior a la administracion inicial.

a) MANIFESTACIONES CLINICAS.

El cuadro clinico puede ser e! de una dermatitis aguda o eccematosa; eritema, papulas,
vesiculas, pequefias ampollas, areas exudativas, exfollaCIon erosiones, con una variabifidad
en sus manifestaciones.

En general las Iestones mas prurlgmosas! e Ilmltan a areas expuestas pero es comun una

fototdxica, en donde la reaparlcm
droga administrada.

con la reaccion individual, dep
hipersensibilidad mediada por.células
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En los casos severos, la curacion puede acompaiiarse de una pigmentacion reticular
azulada o bien, cafe-rojiza que puede persistir en forma prolongada y puede simular una
livedo reticularis.

Las reacciones cruzadas con substancias quimicamente relacionadas son posibles en las
reacciones fotoalérgicas (Menghini y Angelini), también puede existir fotoreaccién
persistente como tendencia a las recidivas después de la exposicion solar, aun en ausencia
de administracion del farmaco desencadenante de la reaccion.

Agquelias substancias que cambian su estructura por la exposicion solar son consideradas
como productores potenciales de fotoalergenos.

Las reacciones fotoalérgicas se corroboran al observarse un patrén local de fotodermatitis de
contacto con la aplicacion tépica de una serie de fotoalergenos, que reproduce una reaccion
tipo IV.

Los farmacos administrados por via sistémica Juegan en estos casos el papel de
fotoalergenos. R

Estos efectos pueden presentarse partlcularmente con. clopromacmna prometacma
sulfonilurea, asi como el grupo de los AINES; incltiido el prixocam; S

En el cuadro 4.1 se mencionan las prmmpa!es‘diferenmas ‘entre Ias reacctones fotoalérgicas
y fototdxicas. (77)(78)(79)(80) .
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CUADRO 4.1 DIFERENCIAS ENTRE REACCION FOTOALERGICA Y FOTOTOXICA )
(Fuente; Fotosensibilidad por Medicamentos. Smith A.G. Carta Terapéutica 1989; 9.5)

CARACTERISTICA

incidencia

dependencia de la dosis

(farmaco y luz)

latencia después de la

exposicion

reaccion a la primera
exposicion

reaccion cruzada con
sensibilizantes afines

caracteristicas
clinicas

FOTOTOXICA

elevada proporcion

minutos a varias horas

se parece a la
quemadura solar, con
prurito y ardor pasando a
eritema edema
vesiculas.

Bien localizadas a
regiones expuestas al sol

FOTOALERGICA

generalmente baja
proporcién

de uno a varios dias

4

morfologia mas variable
eccematosa o papular o
raramente liquenoide

menos bien localizadas
lesiones en areas no
expuestas al sol

pigmentacion ulterior ++ +
ligera reaccion - ++
persistente
histologia necrosis epidérmica espongiosis  epidérmica
separacion edema en dermis papilar
dermoepidermica de
conexiones infiltrado infiltrado linfocitico
linfohistioicitario superficial y profundo.
superficial
4-6 HALLAZGOS HISTOLOGICOS -

En cuanto a los hallazgos histologicos se menciona un patrén de dermatitis aguda,
caracterizado por Ila presencia de espongiosis y ampolla espongiotica a nive!l de la epidermis,
exocitosis, edema en dermis papilar e infiltrados linfociticos profundos y superficiales.
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CUADRO 4.2 CARACTERISTICAS FlS(OF’ATOLOGICAS CLINICAS E HISTOLOGICAS DE
: LAS REACCIONES DE FOTOSENSIBILIDAD POR MEDICAMENTOS.

FOTOALERGIA

REPRESENTA UNA REACCION ALTERADA
DE INMUNIDAD MEDIADA POR CELULAS.
SE REQUIERE LA PARTICIPACION DE LA
. LUZ PARA QUE OCURRA LA REACCION
ALERGICA.

LA PARTICIPACION DE LA LUZ CONSISTE
EL ALTERAR EL HAPTENO POR SI MISMO
O BIEN LA HABILIDAD CON LA QUE EL

HAPTENO SE COMBINA CON UN.
PROTEICO  PAR

TRANSPORTADOR
FORMAR UN ANTIGENO COMPLETO.

UNA ERUPCION FOTOALERGICA - POR
DROGAS CAUSA UNA FOTODERMATITIS

POR CONTACTO EN SITIOS - FOTO
EXPUESTOS Y AUN A DISTANCIA, COMO
ES UNA DXC ALERGICA CURSA CON
PRURITO.

 HISTOLOGIA: SEMEJANTE A UNA dx

ESPONGIOSIS EPIDERMICA
" FORMACION DE VESlCULAS
AMPOLLAS © = "
 ESPONGIOTICAS :
- INFILTRADOS DERMICO

LINFOCITARIOS

FOTOTOXICIDAD

- DANO DIRECTO

SI SE'ADMINISTRA EN DOS'IS-'S'.L:JII-',VICIVENVTE

" _ELEVADAS, CIERTAS" : DROGAS " EN .
' 'RELACION CONLA LUZ -SOLAR PUEDEN
J'.‘PRODUCIR DERMATITIS - POR

OTOTOXC! DAD “LOL+ T CUAL SE

REPRESENTA POR. LA APARICION DE
‘QUEMADURA'**:SOLAR

INTENSIFICADA
QUE NO PRODUCE PRURITO.

: TOLOGIA NECROSIS EPIDERMICA-‘
SEPARACION DERMOEPIDERMICA DE
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LO 5 REACCIONES DE FOTOSENSIBILIDAD CA DA
POI THNFLAMATORIOS ESTEROIDE

Los antiinflamatorios no esteroides (AINES) comparten como grupo un efecto secundario
comun - fotosensibilidad - este hecho reviste interés debido a que:

A) por ser efecto reportado muy frecuentemente; incluso en forma comparativa
con otros grupos de farmacos fotosensibilizantes.

B) por se un efecto paraddjico ya que dichos agentes se emplean para interferir’
con la inflamacion y sus procesos desencadenantes y es llamativo el hecho
de que sean productores de efectos mflamatonos con’ partumpacwn de :
mecanismos luminicos. . ;

Ahora bien, se ha tratado de dilucidar se dicha reaccio
existe un mecanismo especifico comun desencadenant
efectos.

propiénico; benoxaprofen, carprof
nabumatone.

stos efectos, la
nvocado, como

I ad por estos
fototoxncndad o

ketoprofen acido tlaprofenlco nabunﬁ
absorben radlamon uv en rang

explican el potencial fototoxico: d
absorbe radiacién disponible en e

absorcion de la radiacién UV, la droga‘fo ida produzca, ya sea por medio de una
reaccion quimica o por transferencia de en otra. molécula (particularmente oxigeno),
un molécula en estado excitado-radical Ilbre'de xigeno- Esto se ha podido comprobar en el
caso de benoxaprofen, naproxen y plroxtca, ( ‘generan dichas moléculas cuando son -
expuestas a radiacion UVA. - :
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CHCOOH .05+

CH, 0 - -
3 Nab A N ' CHCOOH
abumetone. ; ', @
. ,‘; ch3 ‘Benoxaprofen- - . -
o TN - cH _(‘)
‘ e on - S
“Carprofen : N0 s
o Bk EPU SN ,CH NT
C_UZ CH3
. .Piroxicam

Fig. 5.1. Estructura lemiiéa';de"/ovs Agentes Antii v‘ﬂéiﬁatoﬁos no Esteroideos que se asocian
' : ".con reacciones de fotosensibilidad. Coe

Los farmacos derivados del acido fenilproprionico sufren fotodescomposicion y producen
radicales que pueden tener un papel importante, en el mecanismo de fotoxicidad.

La mayoria de los estudios indican que como. efectos inmediatos de fototoxicidad, se
produce dario primario a nivel de las membranas plasmaticas y organelos celulares.

Otro punto importante en el analisis de la aparicion de fototoxicidad, radica en el hecho de
que deben existir niveles suficientes de la droga en la piel, durante la exposicién a la
radiacién UV.

En el caso de las reacciones fototoxicas, se requiere que las moléculas de las drogas
implicadas, absorban energia bajo la influencia de la exposicion directa a la radiacién
ultravioleta y que al llegar a los tejidos produzca, como efecto, dario tisular. Dichos
substancias desarrollan sus propiedades téxicas en la piel solo después de |a absorcion de
la energia luminica. .
Su capacidad toxica radica - entre otros fenémenos - en la absorcion de radicales libres de

oxigeno. En el caso de los AINES* se plantea si existe un fendémeno que iavolucre a un

mecanismo farmacoldgico habitual, que los relacione con la aparicion de fotosensiblidad, en -
particular con las reacciones de origen fototéxico. ‘ ~ SR
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Si se revisan los mecanismos de la actividad terapéutica de los AINES®, esta parece
depender basicamente de la inhibicion de la enzima cilcooxigenasa y a veces de la
lipooxigenasa con el consiguiente bloqueo de la sintesis de leucotrienos y prostaglandinas.

Otros efectos atribuibles a este tipo de farmacos, incluyen la inhibicion de ciertas funciones
leucocitarias como la agregacion de neutréfilos, generacion de radicales libres de oxigeno,
liberacion de enzimas lisosomales, alteracién de las funciones inmunoldgicas y aumento en
los niveles celulares de AMP ciclico.

Como bien se ha establecido, la via de la ciclooxigenasa esta presente en la piel, sobre
todo en la epidermis y se ha podido comprobar que suspensiones de queratinocitos
humanos también producen prostaglandinas, asi como el hecho de que la lipooxigenasa
tiene actividades en la epidermis humana, esto se comprueba por la sintesis de acidos
monohidroxieicosatetranoicos (HETE) incluyendo al 1-2--HETE y el leucotrieno B4, (81)

Por ofra parte, son bien conocidas las interacciones de los AINES* con algunos
padecimientos dermatolégicos preexistentes y el aumento en la frecuencia de efectos
adversos cutaneos que presentan estos farmacos.

Con respecto a este ultimo punto, se refiere que dichas reacciones - después de los efectos
gastrointestinales - establecen un criterio para la interrupcién de la terapia con los mismos.

En una serie de 38 pacientes estudiados por Diffey y Brown con reacciones de
fotosensibilidad, llegaron a las siguientes conclusiones:

a) influye la masa del medicamento ingerido normalmente

b) influyen las caracteristicas de absorcion espectral del farmaco. ‘

c) influye la cantidad y la cualidad espectral dela radiacion a la cual el paciente
es expuesto. T ‘

Considerada en su totalidad, toda la informacion sobre fotosensibilidad por farmacos no
relacionados estructuralmente y que comparten- el mismo mecanismo de accién, ha llevado
al algunos investigadores a pensar, en la existencia de un factor fotosensibilizante comun
probablemente ligado a su accién farmacolégica.

Cuando se presta atencion a la vida media de los AINES, se aprecia que son aquellos con
vida media mas prolongada, independientemente de su estructura molecular o sus
mecanismos de accion, quienes se han involucrado en reacciones de fotosensibilidad con
mayor frecuencia, esto pone de manifiesto que cuanto mas larga la vida media, mas
importantes y persistentes seran las alteraciones de la homeostasis cutanea y mayor la
probabilidad de recibir luz solar estando bajo los efectos farmacoldgicos de los AINES*,

Se conoce también que diversos mediadores como las quininas, enzimas lisosémicas y
derivados del acido araquidonico, estan implicadas fisiopatologicamente en la reaccion
inflamatoria subyacente a la quemadura solar. Se puede proponer, que la interaccion entré
la radiacién luminica y los AINES, condiciona la acumulacion de mediadores cualitativa o
cuantitativamente anormales a nivel cutdneo, que podrian ser responsables de. la
fototoxicidad y que hay suficientes argumentos para suponer que estos farmacos tienen en
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individuos susceptibles un potencial fotosensibilizante comdn, probablemente relacionado
con su accién farmacologica.

Por otra parte, se ha sugerido que la fotodescomposicion de estos productos, puede, en
ciertos casos, en individuos susceptibles, dar origen a ciertas fotoreacciones atipicas; quiza
esto podria explicar el hecho de que en algunos casos de reportes de fotosensibkilidad a
piroxicam, (farmaco derivado del acido endlico, no relacionado estructuralmente con los
antiinflamatorios de la clase de los derivados del acido fenil-propidnico), las reacciones
aparecen a los pocos dias de ingerido, han sido descritas como de gran severidad
ocasionalmente de naturaleza vesiculo-bulosa, con caracteristicas no observadas
comunmente en las reacciones de origen fototoxico.

Si bien cierta clase de antiinflamatorios no esteroideos, son capaces de producir reacciones
de fototoxicidad, otros pueden- presumiblemente provocar reacciones de fotosensibilidad
por otros mecanismos. (82)(83)(84)

5.1 FARMACOLOGIA DEL PIROXICAM

El piroxicam es un derivado oxicam, una clase de acidos endlicos que poseen un a
actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética, en las dosis recomendadas tiene la
potencia equivalente a la aspirina, la indometacina o el naproxeno para el tratamiento
prolongado de la artritis reumatoide o la osteoariritis, su formula estructural es la siguiente:

Flg 52 Plroxlcam
(Fuente De la Cuadra J: Contac Dermatms 1989 21:349 - 357)

En cuanto a sus propiedades farmiacologicas, tiene una potencia casi igual a la
indometacina como inhibidor de la sintesis- de prostaglandinas, también puede inhibir la
activacion de los neutrofilos, aun: cuando estén .presentes los productos de la

ciclooxigenasa y como otras drogas: tipo asplnna puede produmr lrntacwn gastrlca yo o

prolongar el tiempo de sangrado..
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El piroxicam se absorbe por completo después de su administracion oral y alcanza
concentraciones plasmaticas maximas en 2-4 horas, esta altamente ligado a proteinas y se
tiene circulacion enterchepatica; es inactivado en el higado. Su vida media de eliminacién
es-de unos 3 dias, en promedio 50 horas y es de las mas prolongadas de Ios AINES* que
figuran en el mercado.

Después de su absorcion se une en forma extensa - hasta en un 99% a las proteinas
plasmaticas. Esto significa que una posologia diaria, no representaria concentraciones
plasméticas constantes del farmaco antes de dos semanas o mas. Menos del 5% se
excreta sin modificar por la orina.

La hidroxilacion del anillo piridilo es la transformacion metabdlica mas importante en el
hombre este metabolito inactivado y su conjugado glucordnico constituye cerca del 60% de
la droga excretada por la orina y heces.

Algunas comunicaciones sugieren que los AINES* con una vida media plasmatica muy
prolongada, son mas téxicos que aquellos con vida media mas corta.

5.2 EFECTOS TOXICOS

Los efectos adversos reportados en personas que Utilizan’ el “piroxicam, son de
aproximadamente un 20%, cerca del 5% suspenden el farmaco por esta causa. Al parecer
las reacciones gastrointestinales son las mas comunes Er relacnon a la tlcera gastrica, se
habla de una incidencia de menos del 1%. i ROt

Han sido también comunicados efectos colaterales semejantes a los de ia aspirina, y se
mencionan alteraciones de la funcién plaquetarla y preclpltacmn de broncoconstriccion,

En cuanto a las reacciones dermatologlcas se m}eyncuonan prurlto erupcion eritematosa y lo
que a partir de 1982 empez6 a_llamar.la’ tencién en cuanto a la presentacion de
manifestaciones en la piel; los efectos de: fotosens:blhdad

La concentracion méxima observada d'espués de- una dosis oral de 20mg de piroxicam es
de 2000 ng/mi y se alcanza a las pocas’ horas. mayor parte del farmaco se recupera en
forma 5-hidroxilada o conjugada y solo: se, uentran algunos restos del farmaco sin
metabolizar.

SU grén potencia es la causa, por la que
posibles  sobredosificaciones, asociadas a
;ductor de reacciones de fotosensibilidad.

El piroxicam es un antiinflamatorio muy potent
debe prestarse una particular atencion.:
hemorragia digestiva, asi como su potencial

que se manifiestan a nivel de la articulacion
de-microcristales en el seno de la misma, y
"‘to prolongado de la artritis reumatoide o de la
e inflamacion, sino que acorta la tumefaccion
inactividad, pero no influye sobre la historia

Su efecto analgésico y accién antiinflama
artrésica, que puede atribuirse a acumu
por ello su principal indicacion es el tratam
osteoartritis. Al parecer no solo redu
articular matinal o posterior a per'dos ¢
natural de la enfermedad..(85)(86
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5.3 PIROXICAM Y REACCIONES DE FOTOSENSIBILIDAD

Es indudable que en la actualidad los antiifflamatorios no esteroideos, ocupan un lugar
preponderante en la terapéutica de los padecimientos osteoarticulares degenerativos y
otros padecimientos inflamatorios, su uso es amplio y generalizado dia a dia surgen
nuevas sales que aumentan el arsenal de dichos compuestos.

A partir de 1981 se introdujo el piroxicam para su uso clinico en e! tratamiento de las
artropatias inflamatorias y degenerativas.

El farmaco pertenece al grupo de los antinflamatorios acidos no fenilpropionicos
denominados - oxicam - ; pertenece a esta misma familia, de mas reciente introduccion, el
tenoxicam y droxicam, con vida media farmacolégica mas prolongada que la del piroxicam.

A partir de 1982 se empezd a poner atencion en las reacciones cutaneas provocadas por
este farmaco, que se presentan de acuerdo a .algunas series, hasta de un 2.4% de los
pacientes, mas de dos tercios de los enfermos afectados presentan fotosensibilidad, que es
una.reaccién cutdnea comun, y que como quedo asentado en paginas anteriores - €s un
efecto secundario reportado para todos los subgrupos de AINES -, en este sentido es
probable que el piroxicam constituya el agente causal mas frecuente.

El problema de la fotosensibilidad provocada por el prixocam reviste interés no solo por su

incidencia, sino ademas por el patrén clinico y la dinamica particular de su mecanismo de
produccion. (87)(88)

‘ 5.4 FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM, MECANISMOS IMPLICADOS

El mecanismo intrinseco de [a reaccion sigue siendo un problema que no esta aclarado o
completamente resuelto.

El mecanismo de accion del piroxicam se basa en su capacidad de inhibicion selectiva y
reversible de la ciclooxigenasa, la enzima que convierte el acido araquidénico en un
endoperoxido ciclico a partir del cual se sintetizan las prostaglandinas (Wiseman 1978),
estudios mas recientes sefialan que una parte importante de la accién antiinflamatoria del
farmaco, se debe a su capacidad de inhibicion de |a: activacion de los granulocitos, dicha
activacion constituye el paso que desencadena la reaccion mflamatona

Por otra parte, se ha comprobado que la radlacm uItravuoIeta induce sintesis de radicales
altamente reactivos (superéxido) que provocan esio Ias membranas lisosomales. El
endotelio vascular también secreta un radic ido- nitrico (NO*), gue inhibe la
agregacion plaquetariay la adherencia de los neu 'uh poderoso vasodilatador.

Se sefiala que cuando se encuentr :
formacién del ONOO - (peroxinitrito): qu
que se presente dafo a las células:con alta
mediante mecanismos-que; mvolucran ar
libres, asf como un |ncrement' d
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La exposicién del endotelio al peroxido de hidrogeno (por ejemplo el que producen los
neutrofilos que se adhieren al endotelio), podria contribuir a producir incremento en Ila
permeabilidad vascular, la sintesis del factor activador de las plaquetas y del activador de el
plasminégeno tisular y la adhesidn de mas neutrofilos al endotelio.

En relacidn a la sintesis de radicales superoxido se desencadenan dos reacciones:
liberacion de enzimas, entre ellas fosfolipasa. A que libera &cido araquidénico de los
fosfolipidos de membrana, asi como reacciones que conducen a la liberacién de
prostaglandinas y endoperoxidos. (89)

Los niveles cutaneos de prostaglandinas se elevan después de Ia exposicion a la irradiacion
ultravioleta. (90)

De los efectos antes sefalados se plantea que en-los efectos de fotosensibilidad, la droga
sea en parte, metabolizada en la piel y haya interferencia con procesos, como el de la via
de Ia ciclo-oxigenasa, que como es sabido se encuentra presente en la piel normal, sobre
todo a nivel epidérmico, ademas se ha demostrado que suspensiones de queratinocitos
normales también producen prostaglandinas y que la lipooxigenasa tiene actividad en la
epidermis humana.

Las reacciones ocurren tempranamente, en algunos casos, dias después de iniciada Ia
terapia, y se ha propuesto que puede expresarse de acuerdo a una reaccion de
fototoxicidad, sin embargo esto no siempre se relaciona con los resultados de las pruebas
"in vivo" e "in vitro", donde no es posible en la mayoria de los casos demostrar e} potencial
de fototoxicidad del piroxicam.

Kochever y Cols proponen que las reacciones son de origen fototdxico y que son inducidas
por un metabolito, lo cual podria exphcar la negatnvudad para los resultados de algunos
estudios. ¢

Ellos han investigado el mecanismode foto lda “de” este metabolito (2-metil.4 oxo-
2H,1,2 benzotiacina 1-1-dioxido), cuya frecuenCIa de descomposnclon es méas alta que la del
piroxicam. (91)

Comentan que el mecanismo mas important'e'par' hipétesis de fototoxicidad
"in vitro" de ese metabolito descansa en la formacnon de'radicales libres de oxigeno.

Estudios de fotdlisis mas recientes demuestran que el piroxicam: no es fotoestable y que su
irradiacién en condiciones aerobicas genera fotoproductos dos de los cuales han sido bien
caracterizados. :
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Fig. 5 3 Fotodegradacién del PerX/cam enun medlo ox:genado Los fotoproductos fil nales
son: N (2 piridil) oxalamida y N - metllsacanna :

Fuente: Serranq etal.J Am Acad Dermatol 1992 526 545 548

Sin embargo Serrano y Cols no ‘han: encontrado posmwdad para las pruebas del parche
mediante estos fotoproductos conomdos ‘en: pacnentes con fotosensibilidad al piroxicam,
esto indicaria que quiza otros fotoproductos menores no identificados son responsables de
la reaccion. B .

Estudios realizados por De Castro-y:colaboradores han tratado de demostrar de que
manera participa el piroxicam en reacciones fotoquimicas, estando en presencia de otras
moléculas en una solucion -irradiada y establecer cual de los eventuales fotoproductos
formados pueden inducir dermatitis por contacto por mecanismos alérgicos en pacientes
con parches positivos al piroxicam. (92)

Para sustentar la teoria de un mecanismo fotoalérgico, se ha propuesto que fotoproductos
intermedios, puedan quedar atrapados por grupos nucleofilicos presentes en las proteinas
cutaneas y participen en la formacion de un fotoantigeno reactivo que participa en esta
respuesta anormal del hipersensibilidad. Este planteamiento puede relacionarse con otros
hallazgos, en los que por medio de espectografia de resonancia magnética nuclear, se
revela, que altas dosis de UV-A inducen fotodescomposicion del piroxicam, generandose
otros productos quimicos diferentes; el hapteno resultante de esta reaccién, no es estable
en ausencia de transportadores protéicos.
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5.5 REACCION CRUZADA CON TIOMERSAL

Una posible clave para entender este aparente enigma puede estar en la presentacion de
reacciones cruzadas entre un fotoproducto, formado por la irradiacién del piroxicam y otra u
otras drogas, con la cual los pacientes pudieron sensibilizarse previamente. Este hecho
puede sustentar el porqué de que las reacciones al piroxicam se observen en forma tan
temprana, cuando el lapso entre la iniciacion de la terapia es tan corto como para que
ocurra una sensibilizaciéon inmunoldégica.

Se ha sefalado que el piroxicam presenta reaccion cruzada con el tiomersal, el hecho se
apoya en las siguientes observaciones:

En diversas series como la de Mckerrow y Grieg en 1986, reportan a 11
pacientes con cuadros de fotosensibilidad inducida por piroxicam, 6 de los
cuales presentaron pruebas positivas tanto para piroxicam como para tiomersal. .

Estos fendmenos han sido corroborados por otros autores como De castro y
colaboradores, que han tenido resultados semejantes en 8 a 11 pacientes
estudiados, sin el antecedente de ingesta previa de piroxicam.

Sin embargo no sabemos aun cual es la trascendencia real de este hecho se sugiere una
relacion entre la sensibilidad a | tiomersal y fotosensibilidad al piroxicam, la diferencia
estructural entre las dos moléculas (ver esquema 5.4) no contradice necesariamente esta
teoria ya que para que ocurra la reaccion cruzada es necesario irradiar la molécula de
piroxicam, lo cual puede resultar en uno o varios fotoproductos quimicamente similares con
el tiomersal.

Estudios de De la Cuadra y Serrano han llegado mas lejos al establecer con mas
especificidad estas cuestiones, estableciendo, que es la molécula de &cido tiosalicilico la
responsable de la reaccion cruzada con el 'piroxicam.

Muchos pacientes alérgicos al tiomersal sin h|storla de ingesta de piroxicam han presentado
fotoparches positivos a la droga, en contraste con un.grupo control de voluntarios sanos,
con negatividad a los mismos, esto’ apoya aidea de que dichos pacientes con
fotosensibilidad al piroxicam, se sensabmzan prewamente con el tiomersal.

El tiomersal es un compuesto formado po os:radicales: acido tlosahcnhco y mercuno
organico, que se usa en forma ampha coma onservador en medicamentos, ‘cosméticos,
vacunas y otras soluciones antlgenlcas en |ucuones oftalmicas para |entes de contacto y
también como antiséptico quururglco y.de uso’ domestlco‘ : o .

El tiomersal es utilizado como preservatlvo en*muchas acunas a base de toxondes en
concentracnon al 0.01% en. _prepare ; odumrse sensibilizacion
rsal: en las vacunas, puede
1 ersal es causada por el
‘posteriormente con

componente tiosalicilato - _de
fotosensibilidad al piroxicam.:::
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La hipersensibilidad al tiosalicilato inducida por inoculacion en las vacunas, puede
explicarse en base a una actividad de inmunomodulacion; dado que el tiosalicilato es un
sulfidrilo y que muchos de estos son causa de hipersensibilidad bien identificados a nivel
cutaneo, similares a aquellas reacciones injerto contra huésped.

“Acido Tiosalicilico .

Piroxicam

(Fig.-5.4 Esquema representat/vo del piroxicam-y &cido t/osallcmco)
(Fuente: De la Cuadra J:- Contac Dermat/lls 1989 21 :349 - 357)

Considerando las notorias diferencias entre la molécula de piroxicam y acido tiosalicilico y el
hecho de que las posibles reacciones cruzadas ocurren solo después de irradiar la molécula
de piroxicam, se establece que existe un fotoproducto involucrado en esta reaccion, en
relacion a esta hipétesis Ohtsu sugiere que el piroxicam se liga a la epidermis a través de
su anillo piridilo y que su anillo tiosalicilico es-roto por las UV-A, produciéndose de esta
manera una molécula "tiosalicilato like" con ia fotoalérgia resultante.

Es factible que existan otros fotoproductos:no identificados, que induzcan una reaccion
cruzada entre piroxicam y acido tiosalicilico.

La reaccién cruzada del hapteno generado por estlmulo de:la: irradiacién UV-A forma un_ v
antigeno completo, en presencia de transportadores protelcos y'entonces ocurre |a reaccion
cruzada con la fraccién tiosalicilato "del tiomersal; wla partlmpacmn de linfocitos
sensibilizados, sin embargo la identidad de este hapt ccnon cruzada es .
aun desconocida.
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FOTOSENSIBILIDAD
F PR S
GONH DESCARBOXILA¢ION e
DEMETILACION i
N
Piroxicam R
COONa COONa’ " e
S-Hg-C,Hg SH oL
" Tiomersal (TOS)" :
(TMS)

Fig. 5.5 Esquema especulativo de la reaccién cruzada entre las moléculas de ﬁomerSél,
Tiosalicilato y Piroxicam
Fuente: Serrano et al. J Am Acad Dermatol 1992, 26:545 - 548

" En la figura 5.5 se esquematiza el mecanismo especulativo de la formacion del metabolito-
del piroxicam, cuya relevancia se considera fundamental en esta reaccidon cruzada entre
tiomersal (TMS)/Tiosalicilato (TOS) y piroxicam. :

Los estudios mas recientes van encaminados a [a elaboracion de anticuerpos monoclonales

anti-hapteno contra conjugados producidos por piroxicam, bajo radiacion UV-A dmgldos
contra los conjugados del tiosalicilato.

5.6 REACCIONES DE FOTOSENSIBILIDAD POR I’IROXICAIVI oo

MANIFESTACIONES CLINICAS

En el caso de las reacciones desencadenadas por el plroxncam nosotros en eI CDP hemos»
observado tres diferentes cuadro de presentacion: ; :

A) Fotodermatosis
B) Dermatitis Dishidrosiforme
C) Fotodermatosis + Dermatltls dIShldr.

Las manifestaciones varian en su expreswldad y,;.sev Mdvo,_.fpos‘ible observar en
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con aparicion de eritema, papulas, vesiculas, edema e incluso ampollas, con afectacion de
sitios expuestos y ocasionalmente en sitios no expuestos, con un patron eccematoso que
hace pensar en fotoalérgia.

Foto 5.1 Fotodermatitis por Piroxicam. Foto 5.2 Acercamiento de las lesiones,
Obsérvese la distribucion a las areas presencia de eritema y papulas con
fotoexpuestas. fotodistribucion.

Foto 5.3 Afectacion de las caras externas de Foto 5.4 Reaccién de fotosensibilidad con
antebrazos con papulas y eritema en forma patrén mixto, de gran severidad, nétese la
difusa. fotodistribucion de las lesiones.
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Foto 5.5 Reaccion severa por piroxicam, Foto 5.6 Acercamiento de las lesiones,
nétese la confluencia de vesiculas y observandose la confluencia de vesiculas y
ampollas en dorso de las manos asi como ampollas y algunas exulceraciones.

las areas "eccematosas” ocasionadas por la
enucleacién de las lesiones

PR

Foto 5.7 Patron de fotodermatitis con
caracter “eccematoso”.

En cuanto al patrén dishidrosiforme, este puede presentarse como Unica manifestacién o
bien conjuntamente con la fotodermatosis, en estos casos observamos la afectacién palmar
y en ocasiones también dorso de manos, con presencia de multiples vesiculas confluentes
que pueden acompafarse de ampollas, que al sufrir erosion dejan costras y areas de
exulceracion. Este cuadro es caracteristico de la reaccion a piroxicam y se observa con
mucha frecuencia.
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Foto 5.8 Patron dishidrosiforme con Foto 5.9 Patron dishidrosiforme. Lesiones
afectacion palmar discreta. aisladas y formacion de ampolia tensa y de
gran tamarfio en dedo pulgar de la mano
izquierda.

Foto 5.10 Acercamiento de la lesion, ampolla Foto 5.11 Patron dishidrosiforme, imagen
tensa y escasas vesiculas. caracteristica.

Foto 5.12 Acercamiento de lesiones, Foto 5.13 Manifestaciones de patrén
obsérvese distribucién caracteristica dishidrosiforme en donde alternan lesiones
en diferentes estadios.
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Foto 5.14 Acercamiento del anterior, notese Foto 5.15 Patrén dishidrosiforme
areas de exulceracion. caracteristico.

Foto 5.16 Fase evolutiva mas tardia en
la que se presenta areas descamativas
y costras sanguineas.

Es dificil clasificar la reaccién de acuerdo a parametros clinicos, ya que resulta en muchos
casos muy complicado establecer, si las manifestaciones son de naturaleza fototdxica o
fotoalérgica, sin embargo es muy posible que el piroxicam sea capaz de desencadenar las
reacciones por cualquiera de los dos mecanismos, ya que en muchos casos las
caracteristicas clinicas se acercan mas al extremo de fototoxicidad, pero en muchos otros al
de fotoalérgia, si se revisan los mecanismos fisiopatologicos implicados en general, en la
fotosensibilidad inducida por drogas, llegamos invariablemente a la conclusién. (ver
esquema 5.6) (95) de que faltan mas elementos de estudio,y tiempo.de .observacion de
pacientes, para aclarar este punto.
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Flg 56 FIS/OPA TOLOGIA DE LA FOTOSENSIBILIDAD PQR-‘DROGA s.

FOTOSENSIBIL]ZANTE + LUZ
ABSORCION DE ENERGIA

. EXCITACIQN -
~FOTOTOXICIDAD | © = |  FOTOALERGIA |
_MOLECULA UNICA EN ESTADO EXCITADO FORMACION DE RADICALES
.TRIPLETA EN ESTADO EXCITADO _ v LIBRE Y/O OXIDACION

c NUEV
TRANSFERENCIA DE ENERGIA; FORVACION DE UN NUEVO

DISIPACION DE CALOR; FLUORESENCIA
Y/O FOSFORECENCIA
COMBINACION HAPTENO
| PROTEINA

ROCESAMIENTO POR L
FORMACION DE RADICALES LIBRES A vnd

Y/O0 FORMACION DE PEROXIDO,
OXIDACION, FORMACION DE ENLACE '

COVALENTE Y DISRUPCION SENSIBILIZACION VIA CELULAS
CELULAS INMUNOCOMPETENTE

CIC,
ALTERACION NUCLEAR Y CITOPLASMICA cle)

DE LA MEMBRANA CELULAR : INTERACCION FOTOANTIGENO - CIC

/

DAROCELULAR |

(Fuente: Haber L. Responces to ultraviolet radiation; Diug Induced Photosensitivity. Fitz
Patrick T, Dermatology in General Medicine.-1993: 1678). '

Existen dos mecanismos mayores para explicar las reacciones de fotosensibilidad inducida
por drogas; fototoxicidad y fotoalergia, tienen en comin que ambas son inducidas por
absorcion de fotones especificos, de energia en el rango de luz ultravioleta. No es
sorprendente que una misma substancia quimica pueda inducir eventualmente a la
generacion de respuestas tanto fototéxicas como fotoinmunoldgicas, -

En términos generales, la apariencia morfoldgica en la respuesta fototoxica es la aparicion
de eritema intenso y edema, que semeja o se relaciona con la reaccion a un irritante
primario, en contraste, la apariencia morfolégica en la reaccion fotoalérgica, es vesicular y
eccematosa que se semeja a Ia reaccion de contacto ordinaria y es frecuentemente
pruriginosa. (ref. 85) : :
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57 DINAMICA DE LA RPESENTACION DE LAS REACCIONES DE
FOTOSENSIBILIDAD AL PIROXICAM

La fotosensibilidad - como efecto indeseable - es un dato frecuentemente reportado por el
uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, pero en el caso de piroxicam,
reviste caracteristicas que lo hacen ser de particular importancia.

PERIODO DE LATENCIA

El periodo de latencia, es decir, el lapso comprendido entre la utilizacion del farmaco y la
aparicion de las manifestaciones cutaneas es de 2 a 4 dias, sin embargo se han
comunicado casos de latencia tan corta como de 12 horas y otros hasta de 7 dias.

Esta descrito en la mayoria de los cuadros de reacciones cutaneas desencadenadas por
medicamentos, la atenuacién o tendencia a la desaparicion de las mismas con la
interrupcion del medicamento, pero en el caso de las reacciones provocadas por el
piroxicam, no se observa este fenébmeno, antes bien se ha observado la persistencia de la
sintomatologia, en ocasiones en forma severa, que puede prolongarse indefinidamente, aun
cuando se hayan empleado dosis bajas del medicamento, inclusive con una sola
dosificacion. .

5.8 PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS EN LAS REACCIONES DE
FOTOSENSIBILIDAD AL PIROXICAM

Como se ha establecido en todos los casos de estudio de las reacciones cutaneas
desencadenadas por medicamentos, la realizacion de una historia clinica acuciosa,
detallada y orientada, resulta de un valor inapreciable y de importancia fundamental en el -
esclarecimiento de la etiologia de dichas reacciones. (ver Fig 5. 8)

Por otra parte, y con la intencién de establecer los mecanlsmos involucrados en las
reacciones de fotosensibilidad causados por el 'piroxicam se han lmplementado las llamadas
pruebas del parche y fotoparche

METODOLOGIA

consiste en la aplicacion de
L la; exposicion a irradiacion
sta manerai 1dent1fcar ‘por un lado al agente
ue: mterv enen-mecamsmos luminoso y por.

Las técnica de Fotoquimioterapia, que fuein
una substancia fotosensibilizante, que . act'
luminica adecuada y bajo control,; ;para
etiolégico-de una determinada: reaccnon
otra, el tipo de reaccién que esta inv

PRUEBAS DE FOTOPARCHE V

Orientan el ‘dlagnostmo hacua
alergeno
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En la técnica de fotoparche, se colocan los parches impregnados con el antigeno
sospechoso en la piel de la espalda, muslos o antebrazos, donde permanecen durante 24,
48, 72 o 96 horas.

La prueba se realiza en ambos antebrazos, irradiando uno solamente, mientras que el
contralateral se cubre y no se irradia ( se utiliza UV-A), permaneciendo ocluidos hasta la
realizacion de la lectura, la cual se realiza 48 horas después (1a. lectura), se cubre
nuevamente, en esta ocasion solo con cartdn oscuro y se lee por segunda ocasién 96 horas
después (lectura tardia).

En el caso de la investigacion de fotoalérgia al piroxicam, se aplica el parche conteniendo
tiomersal al 0.1% (con el cual reacciona en forma cruzada) y piroxicam al 5% en alcohol, o
bien el gel al 5%. Esto ultimo es discutible, ya que genera la duda de si la respuesta es la
piroxicam o el vehiculo o a ambos.

La lectura se evalta de acuerdo a la Cenvencion Internacional de Dermatitits por Contactp.

INTERPRETACION

En el caso de positividad en ambos brazos (lrradlando y no lrrad|ando) se lnterpreta como .
dermatitis por contacto a los antigenos; caso dadoide’ser: solo’posmvo en“el irradiado,

entonces se establece el diagnostico de fotoalergla- Vi ema de valoracnon de
resultados de los fotoparches)

Existen ofras variantes de estas pruebas, en las que se ap lca’el fotoparche y se |rradla
hasta 48 horas después, entre otras modalidades

ESQ. 5.7 VALORACION DE LOS RESULTADOS DE LA PRUEBA DE FOTOPARCHES

NEGATIVO O NO REACTIVO ————————— NO EXISTE ALTERACION DE LA PIEL.

POSITIVO DEBIL (+); ERITEMA :
‘REACCION FOTOALERGICA -é POSITVO (++): EDEMA O ERITEMA CON PAPULA
; POSITIVO FUERTE (+++): VESICULAS . -

REACCION FOTOTOXICA

(FUenté}‘ Bi‘c':‘ ersDe
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Foto 5.17 Positividad para el fotoparche al Foto 5.18 Positividad para fotoparches de
tiomersal en brazo no irradiado. tiomersal y piroxicam en dos diferentes
vehiculos en brazo irradiado, que se
interpreta como fotoalergia.

Foto 5.19 Positividad para fotoparche de
tiomersal y piroxicam (fotalergia).

Otras pruebas empleadas en el diagnostico de estas reacciones, incluyen la de
degranulacién basofilica y transformacion blastoide. Sin embargo, como quedé asentado en
parrafos anteriores, el diagnéstico de las reacciones de fotosensibilidad (FTS) al piroxicam
(PXM) debe fundamentarse principalmente sobre bases clinicas. El algoritmo propuesto por
Kramer y colaboradores puede ser de utilidad en el diagnéstico.
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REACCION DE FOTOSENSIBILIDAD

DETERMINACION DEL AGENTE CAUSAL SOSPECHOSO

| EXPERIENCIA PREVIA | CANDIDATOS ETIOLOGICOS l SECUENCIA DE EVENTO%

ALTERNATIVOS

| NIVELES DE LA DROGA L INTERRUPCION | REUTILIZACION

Fig. 5.8

(Fuente: Kramer M, et al. And Algorithm for the Operational Assessment of Adverse Drug

1) EXPERIENCIA PREVIA: A través de la experiencia de otros chmcos se

- NIVELES DE DROGA

Reactions. JAMA 1979 ; 242 : 623).

establecen tablas relativas de frecuencia.

Tomando en cuenta los reportes de fotosenS|bllldad |
como agentes causales sumamente frecuentes,: ahora bien;
constituye la causa mas frecuente de FTS por AINES

Cuadro -clinico especifico: FotodermatbSIS
dishidrosiforme o ambos. (punto pecullar este ulti

‘ ng‘esta del medicamento anteceda a la

la’_cu'yas caracteristicas en el caso de PXM
ya han sido mencmnad e

lgunos casos de Fototoxicidad se puede
respueta o - aparicién 'de efectos dosis-
esta vmculado con la potencia de dafio en los .

establecer una relacxon
dependientes, lo cual pue
cuadros de fototoxucnda

Cl e efecto medlcamentoso a nlvel de Ia“ :
piel se presenta; ‘
en los casos'd
interrupcion de'la
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6.

- REUTILIZACION: Pese a que se ha propuesto como método diagnostico,

en términos generales no se recomienda exponer al paciente nuevamente al
efecto toxico del medicamento implicado, no obstante, el paciente puede
referir historia previa de uso del medicamento con asociacién a cuadros
clinicos similares al actual o bien la exposicion involuntaria o posterior al
medicamento.

ST mt% ’3&@&@% k
s b
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CAPITULO 6: PIROXICAM COMO AGENTE PRODUCTOR _DE
REACCIONES DE FOTOSENSIBILIDAD EN EL C.D.P

6.1 INTRODUCCION

El estudio de las reacciones medicamentosas expresadas en piel, forma parte de un
capitulo de importancia indiscutible dentro de las lamadas dermatitis reaccionales.

La observacidon de cuadros cutdneos con manifestaciones de fotodermatosis constituye un
motivo de consulta frecuente en el C.D.P.* y dentro de las causas de estos cuadros debe
mencionarse al piroxicam como agente etiolégico sumamente frecuente.

6.2 JUSTIFICACION

Dada la gran frecuencia de presentacion de esta dermatosis en la clinica de DxC del C.D.P.
surgid la inquietud de realizar un estudio detallado de estos pacientes, determinando
algunas caracteristicas de interés.

Por otra parte, pese a ser, en el momento actual, éste un cuadro clinico al cual el
especialista de enfermedades de la piel, estda muy familiarizado, es necesario difundir el
conocimiento de esta farmacodermia entre los no dermatdlogos, quienes sin en ultima
-instancia los que prescriben el medicamento en cuestion.

6.3 OBIETIVOS

— Objetivo General.- Establecer un protocolo de estudio de los pacientes con fotodermatitis
por Piroxicam.

A) Variables Primarias:

¢ Establecer el grupo de edad més afectado, asi como si existe predominio por
Sexo.

¢ Establecer los cuadros clinicos de presentacién mas frecuentes,

o |dentificar, de acuerdo a parametros clinicos, las reacciones que
correspondan a fototéxicidad o a fotoalérgia.

» Establecer la dinamica de presentacion de esta farmacodermia de nuestra
casuistica. (latencia, nimero de dosis que desencadenaron el cuadro, etc.)

s Establecer si existe relacién entre la dosis administrada y la magnitud de la
reaccion

» Establecer si existe rglaciop entre la dosis administrada y la persistencia de
la reaccion.

+ Determinar la frecuencia de positividad al fotoparche, a piroxicam y tiomersal
en la poblacién estudiada.
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B) Vaniables Secundarias

e Identificar los factores asociados a la utilizacion del farmac (m t|v
prescripcion, posologia, utilizacion de otros medicamentos). -
e Estimar el grado de conocimiento de este cuadro clinico por los médicos de.
primer contacto a través del diagnostico de envio.

6.4 DISENO DEL ESTUDIO

Prospectivo, longitudinal, abierto.

A) Ciriterios de Inclusion:
» Ambos sexos
e Todas las edades
"o Pacientes de la consulta del C.D.P., que presentan cuadro clinico
de fotodermatosis y que refieran antecedentes de utilizacién de
piroxicam, por via sistémica.

B) Criterios de Exclusién: -
s Aquellos casos en los que no pueda demostrarse en forma
concluyente la utilizacién de piroxicam. :

6.5 SELECCION DE LA MUESTRA

Se seleccionaran pacientes vistos en la consuita del C. D P que cumplan con los crlterlos de. ;
inclusion. : :

6.6 METODO DE ESTUDIO

» Elaboracion de cédulas de reglstro de datos

s Evaluacion clinica de los pacientes con clasmcacmn, e Ia reacmon

« Aplicacion de fotoparches para tiomersal al 0. 1 % y pwoxncam al 5 %
y lectura a las 48 y 96 horas. . :

« Tabulacion de los resultados obtenidos:

T/PXM .~
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6.7 EVALUACION DE LOS RESULTADOS

PIROXICAM COMO AGENTT IND UC?OR DE I 07 OSENSIBILIDAD EN EL C D P,

Se estudiaron un total de 61 pacientes, de Ios cuales el 32 son del ) mascullno y 29 _ '
femeninos. (Ver graficas 6.1). :

En cuanto a la edad, se clasificé en 7 rangos de 11 a 71 o mas arios, distribuyéndose de la
siguiénte manera:

FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM
DISTRMUCION POR SEXO
FEMENINO

11a20:2
21a30:2
31a40:14
41a50:15
51.a60:12 .-
61a70:11..
>71:11

AN
MASCULINO
62.5%
TOTAL DE LA MUESTRA = 8%

(Grafica 6.1)

La mayoria de !oé' Cas'o‘sA correspondieron al rango comprendido entre los 31 a los 70 afios
con ligera tendencia-a ser mayor en el rango de 41 a 50. (Ver graficas 6.2).

FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM
DISTRIBUCION POR EDAD

emA4ZM—-Q>» T

11a20 21ad0 31ad0 41a 50 51a60 61a70 >71

RANGOS DE EDAD
(Grafica 6.2)

En los 61 pacientes estudiados se clasificaron de acuerdo a los cuadros de presentamon en
3 variantes o patrones clinicos. (Ver grafica 6.3)

1.- Fotodermatitis para los que correspondieron 21 casos
2.- Patron dishidrotico para los que correspondieron 8 casos
3.- Patrén mixto para los que correspondieron 32 casos::
Se demostré un franco predominio del patrén mixto como cuadro cl

T/PXM
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FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM

PATRON CLINICO
FOTODERMATITIS
34.4%

DISHIDROTICO
13.1%

(i
61 PACIENTES ESTUDIADOS

Mlxil'd
52.5%
(Grafica 6.3)

Hasta el momento no es posible establecer el mecanismo desencadentante de la reaccién
de manera concluyente, ya que los parametros clinicos son insuficientes y frecuentemente
contradictorios en cuanto a su interpretacién y a su correlacion con los resultados de las
pruebas “in vivo".

Sigue siendo valido pensar que la reaccion de fotosensibilidad ocasionada por el piroxicam
puede ser desencadenada por cualquiera de las dos posibilidades (fotoalergia o
fototoxicidad).

En cuanto a la latencia (periodo comprendido entre la administracion del medicamento y la
aparicion de reacciones) se sefiala que esta fue mayormente observada de 1 a 3 dias,
rango en el que se presentaron las manifestaciones en 41 de los 61 pacientes estudiados
(Ver cuadro 6.1).

FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM
LATENCIA

(Cuadro 6.1)

En cuanto al numero de dosis que desencadenaron la reaccion, 43 de los pacientes la -
presentaron con un nimero de 1 a 4 cépsulas, presentandose el mayor numero de los
casos (25) con la administracion de 1 a 2 dosis (Ver grafica 6.4).

T/PXM
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FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM
No. DE DOSIS PREVIAS A LA REACCION

M- ZM—-O0>0

1A2 3A4 5A6 TAB SYMAS |
Dosis
(Gréfica 6.4)

No existio relacion entre ia dosis administrada y la magnitud de la reaccién tampoco entre la
dosis y la persistencia del efecto. : AN

En cuanto a los factores asociados a la utilizacion del farmaco este se utilizé por
prescripcién médica en el 82.5 % de los casos, mlentras que en el 14, 8 % fue utilizado por
automedicacion (ver grafica 6.5). : S .

FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM

PRESCRIPCION

MEDICO
85.2%

“AUTOMEDICACION
14.8%

TOTAL DE LA MUESTRA = &1

(Gréfica 6.5)

De los 61 pacientes estudiados 27 pacientes recibieron el farmaco a dos:s de 20 mg c/12:' .
hrs., 20 a la dosis recomendada para el producto que es de 20 14 a d05|s' :
tan elevadas como 20 mg. ¢/6 a 8 hrs. (ver graflca 6.6).7
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FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM
POSOLOGIA

omH4zZm-0>»71

20 mg C/6 His. 20 mg C/8 His 20mp C/12 Hrs 20 mg Cr24 Hrs.

DOSIs
(Grafica. 6.6)

En relacién a la indicacion del medicamento, 31 de los 61 pacientes lo recibieron por
enfermedades osteoarticulares degenerativas y padecimiento afines; que resulta la
indicacion precisa del farmaco; sin embargo en 30 de los mismos se empled con fines
diferentes, como antiinflamatorio, en traumatismos y en 10 de los 20 pacientes restantes se
utilizé en padecimientos no relacionados o que no resultan indicacion del medicamento (por
ejemplo: torticolis, espoldn calcaneo, vaginitis, etc.). En 3 de los casos se utilizé combinado
con antibidticos para procesos infecciosos del tracto respiratorio superior que cursaban con
odinofagia. (Ver cuadro 6.2),

FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM
MOTIVO DE PRESCRIPCION

(Cuadro 6.2)

En relacién al diagndstico inicial, con este objetivo se tratdé de estimar el grado de
conocimiento de este cuadro clinico por los médicos de primer contacto, en: ‘base al
diagnéstico de envio a ia clinica de DxC. Clasuflcandose de la sngunente manera:; "

Diagnésticos realizados en el C.D.P: -

En 21 de los 61 pacientes se: :
medicamentosa (farmacodermla)
En 9 pacientes se dlagnostlco fot
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En 8 pacientes se diagnosticé dermatitis por’cdh‘té‘bto
En 6 de los 61 pacientes se diagnostico dermat
En 3 pacientes el diagndstico fue mas especmco yse penso en reaccmn atrlbulble al-
piroxicam. L

En 1 paciente se diagnostico ponfolix y en otro mas quemadura. (Ver cuédfo 6.3).

FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM
DIAGNOSTICO INICIAL

(Cuadro 6.3)

12 de los 61 pacientes habian sido atendidos antes de acudir al C.D.P. y los diagnosticos
realizados en estos casos, no establecian la posible relacion de las manifestaciones clinicas
con una posibie etiologia medicamentosa o desencadenada por piroxicam. (ver cuadro 6.4).

FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM
DIAGNOSTICO INICIAL

(Cuadro 64)

En relacion a las pruebas de fotoparche a piroxicam y tiomersal en la poblacién: estudlada
se comentan los siguientes resultados:

T/PXM



< 787FOTOSENSIBILIDAD ‘ : :  pag. 87

Se realizaron pruebas de fotoparche a 32 de los 61 pac;entes estudlados en 27 de Ios 32
se obtuvo resultado positivo para el tiomersal. . :

13 de los 32 pacientes tuvieron positividad a plroxmam irradlado

Los 5 restantes tuvieron pruebas negativas a los fotoparches de homersal y plroxmam. T
(Ver grafica 6.7). s

FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM'

FOTO PARCHES
TIOMERSAL

= 60 %
m 111%
m 289%

S T
NEGATIVOS " PIROXICAM IRRADIADO L

(Grafica 6.7)

6.8 CONCLUSIONES

Desglosando nuestros resultados y a partir de las varlables de nuestros objehvos liegamos
a las siguientes conclusiones que aportan:un '_'mejor' conocnmlento ~de los cuadros
ocasionados por el uso del piroxicam en nuestro medio:

1.- En base al analisis de los resultados que se obtuvieron el estudio realizado,
observamos que no existid predominio en cuanto "al.sexo,-ya que’ solo fue ligeramente
mayor en el sexo masculino.

2.- Los grupos de edad mas afectados fueron los cdmp la 4% a la 72 décadas
de la vida, esto puede explicarse en relacion al hecho de que.enestos grupos de edad
es mayor la incidencia de padecumlentos osteo S degeneratlvos o. de ofras
etiologias que ocasionan afectacion osea y que r q’u rs amlento antunflamatorlo

3.- Las manifestaciones clinicas observadas demostrar cado pvredqmlnlio entre laf o

cual ha sido sefalado como una caracterlsn‘

por fotosenSIbmdad al piroxicam.

reaccion.
T/PXM
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5.- El.periodo de latencia de la reaccion - de 1 a 3 dias - en el que se presentaron mas
‘frecuentemente los efectos de fotosensibilidad por piroxicam se relacionan directamente
con el nimero de dosis que bastan para desencadenar la reaccién (rango de 1 a 4), y
no distan de los resultados obtenidos en otros estudios similares que sefalan que el
periodo de latencia mas frecuente va de 1 a 3 dias.

6.- Aunque esta referido en términos generales, para ias reacciones de fototoxicidad, existe
una relacion entre la dosis empleada y la magnitud de la reaccion (relacion dosis
efecto, en nuestro estudio no observamos este fenémeno.

Asi mismo, se ha mencionado que en las reacciones fotoalérgicas existe la tendencia a
la persistencia de la reaccion, en relacion con la dosis empleada, este hecho tampoco
fue observado en los pacientes estudiados.

7.- En cuanto a las indicaciones del farmaco, pensamos que en un porcentaje &levado (casi
un 50 %) de la poblacion estudiada, se utilizd sin que existiera una indicacion que
justificara su uso, traduciendoce que existe abuso en su utilizacion; asi mismo en
cuanto a la posologia del producto, pudimos constatar que en solo 20 de los pacientes
estudiados se utilizd de la manera recomendada - 20 mg. ¢/24 hrs.- y en los casos
restantes a dosis inadecuadas, sobrepasando la posologia indicada para este producto.

8.- En relacién a la identificacién del cuadro, en la -actualidad no reviste mayores
dificultades para el dermatdlogo que ha tenido-la oportUnidad de conocer estos
cuadros, como es el caso de los pacientes- d:agnostlcados en el C.D.P., dada la
frecuencia tan elevada en que se presenta y la dmamlca partlcular en su presentacnon
sin embargo en otras areas medicas no lo identifi mayona de los casos, como
se pudo corroborar en cuanto a los dlagnostlcos ‘realizados fuera del C.D.P.
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desconoce en mucho de los casos - en las areas donde el piroxicam es de uso comun
- su elevado potencial de fotosensibilidad.

Por otra parte, debemos tomar en cuenta el hecho de que se ha citado la asociacion
de cuadros clinicos de mayor severidad, como sindrome de Steven - Johnson, y la
enfermedad de Lyell con el uso de AINES, incluyendo al piroxicam, debemos
considerar la posibilidad de que en un paciente haya presentado alergia a piroxicam es
candidato de riesgo para presentar alguno de estos cuadros.
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4.-
5.-

6.-

10.-

11.-
12.-

13.-
14.-

15.-
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