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CAPITULO 1 FARMACODERMIAS 

1.1 CONCEPTOS GENERALES 

Las drogas administradas por vía sistémica pueden producir una variedad de slntomas y 
manifestaciones cutáneas, morfológicamente diferentes,· incluyendo cuadros bien definidos, 
y aunque en forma variable, existe siempre una relación temporal con la ingesta de la droga. 

El efecto adverso de un medicamento puede definirse,. como una manifestación clínica 
indeseable consecuente o causada por Ja utilización de' undroga en particular, que incluye 
reacciones por sobredosificación, efectos predecibles ó manifestaciones adversas no 
anticipadas. . , 

Los efectos indeseables pueden aparecer eri ·~g6s:min,Jtos (urticaria o shock anafifilc'tico· 
posterior a la administración de penicilina);> oAespués ·de .algunos días,. semanas o'a.ún. 
meses (púrpura o dermatitis exfoliativa, posteri()(afa administración de d~peni¡;ilamin.af o 
hasta años (Granuloma secundario a la ingestión de pólivinilpirrólidona o arsénico) .. , .·. <. 

_: .. ,·, 

Después de suspender los fármacos,J~s '.sfntcirnas presentan regresión más·'6 meAo~ 
rápidamente y con su nueva administración se. reproduce nuevamente fa' reacción;· como ' 
ocurre por ejemplo, en el caso del uso de la arnpicilina. · > 

. -:,(:~·- \· ::. '-,·:~<-· 

Otro punto de interés es que l,os fármacos 'pueden exacerbar. o . efT1pecirar algún as 
dermatosis preexistentes estabilizadás hastá ese rnomento, las cuales puecie''emileorarar:in 
después de suspender las medi.c8qió~/,.. - _·_·_" - .. _;: __ >,'·, .:·r:- - · :!::· ~· · · .. :--~~'.:::: _:· 

Es difícil estimar la inciderici; d~ 'rea6cio'6es , ~ . drogas, . sin é embar98:·. ~~·. c~lcula ·.•que 
aproximadamente un 5% de .·.fasfadrllisl,ones\alos .. ho~piÚiles,<ccírre~po~~ér{á : eyent~s 
causados por reacciones adversas ci nied~~ameritos (1 ¡: .. <>:C:·· :J•,, ;}; :\·r;:;::·,.\ /·.•··· ... · 
De los efectos secundarios de Ja riiayoriade16:~fármaóos,«.iCJ~·ciJ~~1feétan··1ti~;pi~l:~or{quizá 
Jos más comunes, sin embargo son de ia(v.arieclad qÜe er{óéasioríés~es ,diflci!•c~inprobar el 
papel del fármaco como posible agente'd~.~~~-~adéria~t~~~:~i~~~~r~~~~io~.13~:C· :.;:,;;,·:· -

La literatura destinada a la mención , cie'~estosi,;efebtos\ 'indése!~bles''aí:J·~~~t~· eri forma . 
importante, como resultado del mejor cónotimiel1tode?eíst~S,entidades'l'.10r:mticH6s rnédiéos ..• 
y aún de Ja población general, que al parecer empieza' a cón,éientizárse;éh'elh,echo de que 
el uso indiscriminado de medicamentos no:es iii'ocuo; :•. , ''' .,;;' ::!L t>:.'.;', \· : 
El riesgo de reacción medicamentosa;'e.~}~el'ord~~:del ~b~ ~l~;~,~~:ra'i~~~Yo;;ade.,los·· · 
fármacos y son pocos lo que no han:éstadó''.ímpli'q;3~os'é::o~alguno\dei'estos efecfo's alguna 
vez. (1) Cabe Ja reflexión de que 'eistós j:iorpentajes 'podíian ser:aúrí rríás áJtos/ya 'qué sólo 
se comunica muy baja proporción de dichos'casos:> ., ·, '; : 

La lista de los medicanientós .~orno .~flen,te~Jc~~~al~s:,j~ r~acÓ;~~e,s,cG!cí'il~as ei muy.· 
extensa, pero de acuerdo 'a los·.'repórtt:ls de difererites ·estadística$. se, cita, a:: Antibióticos, 
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Sulfonamidas, Antiinflamatorios no esteroideos (AJNES*), agentes normotensores, 
hipoglucemiantes, diuréticos, agentes quimioterápicos y antimicóticos, como Jos agentes 
causales más frecuentes de este tipo de reacciones, pero la mayoría de las comunicaciones 
atribuye a los 3 primeros grupos de fármacos, o sea antibióticos, 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 diagnóstico. 

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

1.2 SISTEMAS DE NOTIFICACION DE REACCIONES ADVEnSAS (SNE) 

En relación con la notificación de los efectos indeseables, y en un esfuerzo por contar con 
estadfsticas confiables, se han implementado en varios países a partir de la década de los 
60s, los llamados Centros de Acopio de reacciones adversas a los medicamentos, asi, 
EE.UU., Italia, Australia, Reino Unido, Alemania, entre otros, han adoptado dichos 
sistemas. ( 4) 

En estos casos se solicita a los médicos, odontólogos, médicos forenses y fabricantes de 
medicamentos la notificación de reacciones adversas sospechosas. 

Se pide a los comunicadores que informe¡n, a .. las •. autoridádes ·.· p~rtinentes .. todas : las 
reacciones sospechosas a . produéfos .:ae reéienfo~~Jntrodücciéin",\asi; éorrio.' a/aquellos, ya 
conocidos - En la Gran Bretaña se enípleá"' é:r'1 símbokí .•.•Mo'ríih'iy~ ir)d~x .bf Medica! ProdÚcts'' 
para la notificación de los efectos indeseables en lóítcasoá '8éscritos:; : · .. ·••·;: .. < . . .· .. 
Los d~tos esencíales'qÚ~:~¿.d~~:t~~·~e·Í~.~ ll~ti~c.~d~~~s·i~cídy;~:. 

" 

- informació0 demog~átíc¡] simple ;(, '. ' .·•· :. ' 
- detalles de 1áJarrnác6ierápia (indiéacióries) < · 

- relación detallá&i:de)á reacción sospechosa ' 
"';'' -· - ':+·,'. -'( - ·',- ~-.-:;· _, 

La frecuencia de notificaciones han ido•'en áUmentó,·11egando<el1 el año de 1988 a más de 
1900 reportes en el Reino Unido y en el registro espeéificó feba's_a~n los 21 O, 000. .· ·. 

···-;,--c,~- •. •,,~-,-;.-~""i/~:-;·;;.·{;:-;::· --"- - . -

Sin embargo estos sistemas . de llotiiiri~cióri :~ci~í~dcih cj~·~.~Úb~~~i~trO: ~ J~~ encuestas 
realizadas sugieren que soloseenvian·reportEis•de airecié'dor deJJO% de.las reacciones 
serias. ··· · • · · ; ./ ·<i ·,;, 

Los sistemas de notificación espontánea ~u~ro~ : i~·trÓdücidos · .• co~o) ;:i'rocedimientos de 
"advertencia precoz", o "alerta''. eri relación ,á efecto's: 'irides~§bles p~ovócados por los 
medicamentos. 

T/PXM 
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1.3 ADVERTENCIAS PRECOCES EN FARMACOTOXICIDAI> 

En muchos de los casos los SNE* han identificado nuevos peligros de fármacos no 
conocidos con anterioridad. (5) Es importante tomar en cuenta que la mayoría de los éxitos 
que se refieren a la identificación de enfermedades yatrogénicas ocurren poco después de 
iniciar algún tratamiento y que los SNE* han resultado ineficaces para identificar reacciones 
con un largo periodo de latencia. Asf pues el Síndrome Oculo-cutárieo por ejemplo, 
relacionado con el practolol no fue identificado por ningún SNE*, y que estos no han tenido 
papel alguno que señalar, por ejemplo en el debate actual, sobre la relación entre el uso .de 
contraceptivos orales y cáncer de mama. 

Se busca establecer un sistema ideal de advertencia precoz que no sólo identifique· los 
nuevos riesgos, sino que también proporcione una estimación de su incidencia. · 

1.4 CARACTERISTICAS DE SINDROMES YATROGENOS 

El meticuloso examen de una serie de notificaciones individuales de reacciones adversas 
han jugado un importante papel en el establecimiento de criterios diagnósticos, indicaciones 
de posibles mecanismos de afección yatrógena 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 lnman y sus colaboradores, el contenido de estrógenos de las 
modernas preparaciones de contraceptivos combinados de administración oral ahora es 
notablemente menor. (6) La exposición 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 clínicas justificables, así, la. frecuencia de reacciones extrapiramidales 
agudas (distonias, discinecias), en niños y .. adolescentes llevó a restringir las indicaciones 
para el empleo de metoclopramida en pacientes jóvenes. 

Los ejemplos de delineación clínica .de síndromes yatrógenos por medio de los SNE* 
incluyen: 

La relación del Ketoconazol con hepatotoxicid~d. reportada en 1987 en el .Reino Unido. 

La relación de Anafilaxia y Broncoespasmo .secGnd~ria ~1 ~so ele ~~~Un~s des~rísibiliz~ntes 
en 1986, también reportada en el Reino Unido.' . ~· ;:: .. <·. "" · ;··::· .. ·,r;;.{ << ·· · 

El uso de sistemas de notificación esporítá~ci~ ~br e~ia:¡cl~~~?cj~ 'ahá¡l~is)ec¡'t1ieíe un 
importante número de notificaciones de rea'ccion'eis'~adversasfpertin'eñtes(!'de'·''.'ahf 1¡:¡ •. 
importancia de la continua notificación.· de< reaccioriesi 'serias; aún ''.cua.ndoJástéri bien ( 
identificadas. A veces se pueden emplea~ 'notifié:acíon'es' espci'nia~efasTde'\~eaccfories. 
adversas para comparar riesgos. relativos.~de~ rli'eé:liéámé'ríios· (·'Y: procfUcfqs':).:'dei~tío.'de. la •. 
misma categoría terapéutica. Es. evidente que exi.ste'"u~ 'poJeºncia.ld~. coíliúsió·n :y)il\úso;de: •. 
información espontánea de reacciones a'dvefs'as debé hacerse' corí e'xtrema' p'recauCión. : ,' •. 

. . , . . - . - .. -.... ·-· . -.. , - . . -:, ,: , . . . -- . . ...• ' •. ··. .¡--: .. - . •. . -~·r ::.-,; . . ... 
(\. ,-: ·~- . -~ ·~>-i· ·. /~: , , <"_¡: ·.;.",- -

T/PXM 
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:~ ::: 
0

:·~:.:::.~::~1·:;.l:!':~!t¡7~¡:z. 06~~''pem1 '"·· '"ª"''"ª'" 
producido por la expresión de. IÓS nqmer!JS de .rotific~Cionés,a Ún producfo' nlencionado en 
forma de porcentaje en todas,lás, reaccioiies'11citific~das .. ;,.> :,.;·;:.·' '.... ' 

' ·,,,,,.~. ,<:·:,' :· ?,: ', .' ,, ...... ; .. .·'· 

Esta información en su forma más simple ;pu~de ¿ó'nsÚtuii iá base de un histograma que 
luego puede compararse con histogranías/para ·()tfo's'-fármacos en la misma categoría 
terapéutica. Estos perfiles constituyen una útil incHcación dé que un miembro de una familia 
de medicamentos afecta a un órgano o tejido ·en. particular cori mayor frecuencia que otros 
miembros del grupo, señalando - por ejemplo elpiroxicam que tiene mayores probabilidades 
de causar fotosensibilidad que otros AINES*, eLlbufenacóque puede causar hepatotoxicidad 
más frecuentemente y que la butazonas son tóxicas para la médula ósea. Sin embargo, los 
perfiles no pueden detectar un pequeño aumento de'h:itoxicidad de un fármaco comparado 
con otro, ni indicar la toxicidad general de un medicamento. (9) 

. . '.:;:·· .. . 

Un segundo procedimiento adoptado por la áuto_ddades reguladoras de Escandinavia y 
Reino Unido, consiste en comparar las tasas dé notificación entre miembros de una sola 
categoría terapéuttca en relación con el volumen >dé Veiifa y prescripción. El método ha sido 
utilizado para comparar los medicamentos ÁINES, á'ntid~prescires e hipogluceíniantes de la 
biguandia, no obstante es preciso proceder con:griin precáuCión al interpretar este'tipo de 
análisis. · · · , ' ' · ' · · · .. 

La notificación de reacciones· .a~J~rsas•·•. isla;::nftui~~\-pJr'.·8tihi::.:fidto~r~s:i~···iód6s· .·los 
métodos parten del supuesto de qÚe 'cáda ur:ió de' los productos\; ha sidc:i .. administrado a 
poblaciones de pacientes siniilares.. ·.· · · ·. •· · .. , . ,, · ·· '<: ~e:: :;J}:-: · .· · . ; 

Un p~opósito de estos sistemas de notificación espo~tá11;a:~~:la·ylg~:i~~:i~ cib'íl_u~L~t~e la 
inocuidad de todos los productos durante amplios periodos, dé',()b~e/v~dó~{a'lolafü() 9e su 
existencia como productos comerciales, de esta manera pi.ied~nide'ntificarse ~umehtos en la 
taza de notificación de riesgos de determinado.s. fármacos; ~observadós álgunosódespués de 
su introducción por primera vez en el mercado. Un ejemplofue''el aumert~ dé re'portes,que 
describían anemia hemolitica en .relación· con el uso:deiNomefensiná '(lnirodu-éid.a.·. por 
primera vez en 1977) durante 1984, 1985, por lo que fue reúradade la venta.>:' ' -.... ' 

. -- ~·~~-~.~·_}.:'.~-- '.". ·:.1. 

La vigilancia continua de .la inocuidad m:edianie, l~s.:SNE'1han· deserrlpelÍadofunción 
importante en el control de la eficacia de l¡¡s' medidas de)'alud pú'blicél r'eíaC:ionadas con 
efectos yatrógenos, asf la limitaciones piJ~stas~:en la'.dispcinibÍ.lidad·;y•e1.i.empleo de 
preparaciones pediatricas. de aspiriná tánto en EÚA cómci érí et Reino~ Ünidcí á rnediados del 
los años 80's, han sido acompañádcis'.:cié» una JedÚcéión !llu~/)sigñificativa{del n'úmero de 
casos del Síndrome de Reye_r:eist~.~doen,arn~~s. ~a:i~efs. ·:,; ,e;; :·:.· ¡;';, ;;:>, .. · · 

La ampliación de .estos SN~.h~~jlld?d~'~u1"p~~el irlfportánÚ;;·;~'.la :Útii~R~i~;d~'.•jª ii~ocúidad 
de los medicaméntos y séguirán'siérido)a primera llnéa ae ,c:fefimsa én-la ~igilancia,. po~terior 
a la comercialización· pc:irürí futuro: previsible y sólo' podl'én- mejorarse 'éon ~I interés y, deseo 
de los médicos por notificar ( y continuar nÓtificando)' re'ácciones adversas sci'.spechadas en 
el ejercicio de su profesión. ' '. ·: < ·· · ' 

T/PXM 
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Aunque los registros sean pocos, estas notificaciones pueden dar una advertencia precoz de 
numerosas formas de toxicidad, se necesita un número considerable para caracterizar 
reacciones individuales e identificar los factores de predisposición 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 notificación de todas las reacciones serias a 
productos nuevos y a Jos ya existentes. aún cuando estén bien identificadas. 

...... 

T/PXM 
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CAPITULO 2 FARMACODERMIAS 

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

2.2 CLASIFICACION 

Se han propuesto varias clasificaciones qlJ.~ se analiz~rán a continuación. 

Las erupciones provocadas por fármaco~; á1 igual que o}ras reac;cionesmencionadas a los 
mismos se clasifican en 4 grupos de acúe.rd6 ·a.lo propuesto por Rawlins y.:Thc:impson (15) 

·' -- .. ,_ - ' .. ·"" . -' ··- ' ' ~· - ..... ,, . .,__,, .. -· -", ., . '.' . -

Reacciones de tipo A: Aumentadas (pre~ebibl~s, dep~ri~i~ht~·~:J~))~¡ cidsiJF, .·· ... 
Reacciones de tipo B: Atípicas (Aberrantes, no predeeiblés"'hj'dépendientes de la dosis) 
Reacciones tipo C: Asociadas con ter8piá píolo~g8da·; .-_· .. ~:t, · ·"---~~~ .. ,::_: ... ~------·, -
Reacciones tipo D: Inducción de efectos anormales (CarCinc:igénesis, ieratogénicidad). 

·.·,; _:_:._,· 

·-_ :;---~:>J:~~ <<"<(-~ '.' 
._ -_, __ -~:;:' . -· .. : : ' 

:o::~::~:~:s d:::: acción farmacol6gica··.ex~g'er~d~i"~t~~·:ni~~¡l·,JJ·~ri'íl,~ciicamento. 
administrado a las dosis terapéuticas acostumbradas; poí.IÓ comúri''son predeCibles;::: :, .... 

- ····-.;~;.: -.:-f,':> <-:_:_.,- .·--·:':, ·/;; < =·\-j/:.-<.<.:·' 

A este primer grupo lo constituyen aquellas. respuestas·. quá hasfa dertd··punio. se esperan . 
del conocimiento de las acciones farmacológicas del medicamerifo.~si:Jceden•'E!n"i~dividqcis 
por lo demás normales. La lista de estos efectos predecibles 'es larga fse éstima qúe son 
causa de más de 80% de todas las reacciones secundarias a los medicaméritós: (11)(15) .· 

;_'; 

b) REACCIONES TIPO B 
' :! .-- ' - :.·:":,·; .::· 

Se consideran reacciones atípicas y totalmente ~berrantes, qué n6 se esperarían cfo las · 
acciones farmacológicas de un medicamento cuando. se. administra' a·• fa do~is terapéutica 
recomendada. · ·. :::.:.:.;·· •. J. · • ·· '·. ·· · · ·· .. · · • · ·.··· ·":,.:· · ·· ··· ·· · · 

No suele ser predecible .ni:depe~dienf~ ae•1a\dó~
0

is,y s~'.dí¿J .. ~Le'~~dA:~iien' individuos •. 
particularmente predispuesfos,'.que iricluso,puedenJeriefbase genéticá:: ,:. : ·;:• .... ·•:O.' ,· ... · 

:.· '., -··. '-·"··· ... , .. -- ..... ----.; ,;·_ -·.,_,_ ' ..... ,_ .. , .. - . ".,· .. ·, 

La intolerancia·. se refi~~~ ~· 6n~:-r~~c6i6~···~.~b~f~d¿d~ f~;dibka ;¿;;~id);~¡~•. ~ái'b~j~~·111f~htras 
que las. reacci(Jnes de, idiosincr~sici ·El' hipe/serisibiÍi~ád '.sori réac~iónes no.:espeiaélas que se . ' .· . 
presentan sin que existarelaciór.·con.lá.dc:isis;'es:déCir,sOri más bieri·:·efectc:is''é:úalit~'!MJt:i~y·~~ ... ,,-_,;., 
no cuantitativc:is, · · -~··'; , · < .. / 
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e) REACCIONES TIPO c 

Estas incluyen a aquellas asociadas ·con terapia prolongada, por ejemplo nefropatia 
resultante al uso prolongado de analgésicos, o retinopatía consecuente a dosis acumulativas 
de cloroquina 

d) REACCIONES TIPO D 

Estas consisten en la activación de respuestas anormales en el organismo •. como. la 
producción de carcinogénesis o teratogenicidad. · 

En la piel estas reacciones se presentan dentro d~ ú~ lirryit~d~ :;epert~iio d~ aceren 
(manifestación morfológica), ante una variedad de· f'!StírrÍÚlos·Y: ntj/sief"TÍpre ,es posible 
identificar una droga como agente causal o demostrar.el, m§éanisÍllÍ);:'paiólógicO implicado, 
únicamente sobre bases de su apariencia clínica. . ,: ic/· "·'•',;} : / :.:· 

.· .... ,~._ ·\:·: .:.::·:.r,-··. 
·-:. \:/:: 

f,\·,. ';,' <h ·='"·. 
2.3 MECANISMOS DE PRODUCCION 

-. ·.\ --: -~ 

Si bien no siempre es posible determinar los mecani~n{o5 iillpl,i2a'c:ios para una gran cantidad 
de fármacos, se ha propuesto la clasificación de las reácc:ici'rles:adversas de acuerdo a estos 
criterios, en dos grandes grupos, las que activari mécanismcis iriniunológicos y aquellas por 
mecanismos no inmunológicos, mencionándose qúe estaá'últirnas son las más frecuentes 
(cuadro 2.1) (16) · ·· ··· · · 

a.- SOBREDOSIS 

En estos casos las manifestaciones son pred~cibles,ires_úitan,de'.uná,exagerac:ión:de, los· 
efectos farmacológicos deseados y estan .direétam.erite':rélacionadós"coñ 'el·pc)rcémfaje;total 
de la droga en el organismo. La .sobréé:losifiacaéiórÚpúedé'.~ser:'.absóluta ':é{bieri ser el 
resultado de un error de prescripción o de·ur!:exces'éí'.deliberado en la ihges'fa: .;;-. ';;,.: ' ' ' 

·r\:<~::-_ - e· .• :·,-;:,~- ~ ,-, .'.--: • •• --~:.:-->o:-;::::·,_-- .;:f.;:~~<:'t:.';->....,,- r.:;;Z>.';/ ::::.r.,'~~,.·~_:;.'.'. ~ 

También dependerá de mecanismos .• qüe ~JniíolÜcrán~iaJi;i~di\lidub:; .•• ¡;'bríi'ó";;~¿üáe .•.. con •la 
utilización de dosis standard para el porc~nÍaje 1'de ahsorcion ;y/o ,excreCión;, comp serfa el, 
caso de una dosis excesiva que se administra, a'unnÍño ó a ünapersona de edad avanzada 
o a un individuo con daño renal.(~e(cu~élri)2,:1),./ > '· '; · · ·· ·· '· · · · · 

La interacción entre las drogas ta1111:íién puede cáusar sobredosificación. 
:(··-.,,· 

b.- EFECTOS COLATERALES >>' ... 
.. • -.~.~,-.'t.-.-,·~·-::.- r'." .. :; *''~:::.•1<""~·.!'11-:-"'."•r• · , ,· 

Estos incluyen Íos efectos· ipdeseábies o tóxicos, lo's cuales no pueden· ser separa~les de la 
acción farmacológica deseable .de la droga, Un ejemplo lo constituye la sequedad de las 
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----mucosas inducida por los antihistaminicos o las propiedades ''atropina c)ike':: anticolinérgicos 
·de algunas fenotiacinas, muchos antihistamínico's y' antidepresivos' triclCli.cos CJ la· alopecia 
anágena causada por los agentes citotóxicos. · ' ''l · '· 

Cuadro 2. 1 Clasificación. de rn~'ccionés · ciutárieas a dro~~ij . 

1.- Reacciones lnmunológic<1s (impredecibles) 

- Dependientes de lgE 
- Dependientes de complejos inmunes 
- Citotóxicas 
- Mediadas por células 

11.- No inmunológicas 

- Predecibles 
por sobredosis 
efectos colaterales 
acumulación 
toxicidad alterada 
efectos facultativos 
interacciones farmacológicas. 
teratogenicidad · 
Activación no inmunológica de rutas efectoras 
Exacerbación de enfermedades ·. 
Daño cromosómico.indÚcido · 

- intolerancia. . ..•. >,. '· > :'· • 
-idio.sincr,asi~··· ;;oc,.'•é:; .. ,,, ... ,, ... ···e~· 
-, Misceláneos: Reacción. de Harish ~ 1-!erxheimer , 
. ~ Reacción de rn'oricinÜ,clf!OSis inXecdosá por ampicilina 

c.- TOXICIDAD ACUMULATIVA 

La exposición prolongada puede provocar una toxicidad acumulativa, esta acumulación de 
los fármacos a nivel cutáneo puede producir trastornos pigmentarios, ya sea como resultado 
de depósito en la células fagocíticas o en las membranas mucosas, por ejemplo, 
administración prolongada de sales de oro, plata, bismuto, mercurio, o bien por enlace de la 
droga a un metabolito de la misma, como un componente de la piel, por ejemplo 
cloropromacina a dosis elevadas. 
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d.- TOXICIDAD INDUCIDA 
... ., . 

Ejemplos de ésta son las queratosis y Jos· tufuorká ·cutáneos que aparecen algunos años 
después de exposición a arsénico inorgánico y Ja hepatotoxicidad secundaria al uso de 
metotrexate. (17)(18) 

... "'• 

Esquema 2. 2 Secuencia d~: ev~n:fo; para obtener el efecto terapéutico. 
Pruebas en animales y humanos 

Dosis recomendada 
Experiencia clln/ca del médico 

_ I Error médico 
.. Magnitud de la palologla o slntomatologla 

Dosis prescrita 
Disposición del paciente para tomarla 

iErroren la adminlslraclon (enfermera, paclen.le, elc)c 

Dosis real administrada (vla de administración) 
Caracterislicas fislcoqulmlcas de la sustancia: , 
a) forma y lamallo molecular: b) solubllldad en el slstlo de. 
la absorción; c) grado de lonlzaclon; d) solubllldad relallva 
a los lipidos en sus formas Ionizada y no Ionizada. 

AIJsorcfón: , . 
a) combinación o no con los alimentos: b) concentración 
de la droga en el sitio de absorción; e) circulaclón; d) área 
de absorción; e) PH; f) vaciamiento gástrico: g) enzimas .. 

Olstribucion y reservarlos: 
Tejido adiposo, muscular y protelnas plasmállcas 

Blotrasrormación: . . 
Sistema mlcrosomal hepallcoplasma, tubo digestivo, 
exhalación, sudor, leche, pelo. 

Conceri.!racfon en el sitio de acclon. 

· !lnteracionr:on el receplor ,. ·. . . ,· · 

Es:fr=~I~,~~~~~~ del organo o núcleo. cerebr~~. d .. :c. ~11~.ado , 
Capacidad pslcoterapéulica del i:nédi~o _-.· __ · -. · 

- -'.';: :":·-- .·.·., . 
. :'-Efecto real -,"I_ 

0 "{.;~·~1ab_r_~.~~1lV~;.'t,'-· 

.FlslÓlogÍcas. , 

•. ;~~.~i!~,~~:)~i 
¡· 

lntcracclóri con '. 
Otra& ~.'.~9~.s ; 

:rorer~ñ_c!a ~' '. 
. hlpersenslbllldad • 

... ~~~-~·}~:):\ ·.;"": 

EstascaracteriStiCas ··:;. 
lnflulrAn en a) difusión 
pasiva de la droga¡ 
b) trasporte activo de 
la droga (mecanismo 
Importante en el SNC) 
en donde se Incluye: 
selectlvldad, campe_ 
tencfa, saturabllldad 
y movimientos gradiente 
electroqufmlcos¡ 
c) fracción libre 
d) vida media. 
e) nlveles plasmáticos 

0 0 •.•. 
Esquema 2.2 en donde se señafa la secuencia para obtene(ehesult~do)terapéutico, se 
hace mención de los procesos qÚé atáñ~ll al efeé:tofarmacológiéi:i,'éíesd~ el'moniehtode la 
prescripción de un medicamentO x;.1as caractérísticas propias del férniaco en cuestión; sus 
propiedades químicas y su útmzacióll o disponibilidad· en elorganismcii})'.·i::omo' pái:té del 
proceso, en forma alterna, las:Ítariantes ·ª las que esta. sometido 'dentro 'cié las: posibilidii'des 
del efecto o efectos indeseábles.;;\; .•· · · · · · · · · ·· · · · · · 

e.- EFECTOS FACULTATIVd~ 
'·.,,, 

Estos efectos incluyen la's 2~n~ec_~er16iasde, l~s ~lter~dC!riesihdUcida~por drogas. en •1a fl~ra 
de la piel de las membrarias mucosas: Los ántibióticps que destruyen a lás bacterias.Grám 
negativas resistentes> - · · · .· · · · · · · 
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.Los antibióticos como la clindamicina y la tetiaciclina pueden asociarse con enterocolitis 
pseudomembranosa consecuente a la proliferación de clostridium difficile. 

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 simultáneamente o presente con 
anterioridad. Cuando el efecto logrado es mayor al que sería 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 individuales. La súma o comp~_tencia puede 
establecerse en varios niveles. · 

1) Nivel qufmico: si una reacciona con la otr.a destruyéndola o si al 
contrario, la protege de la destrucción. · 

~ ·:. ;.',:.~:.:._·~ .:.';/_:~:·.: ·.··. •; . . . ~.\ 

2) Nivel farmacológico: si amba.s tienen 13fectossemejanies'.o antagónicos 
sobre el mismo blanco anatómico, como: en el caso cié:dos depresores 
del SNC o dos aminas simpatié:oinin1étic~s>f/'.T:'.;r;t •·• ·.·· .• ···· · 

3) Nivel fisiológico: Si el efecto ~e\logr~ por rneóahisino{cómplejos de 
integración, como en el caso del Usó de la· riovocafri¡{y;1a efedriria.: La 
primera administrada por.vía intráráquii:feapai-á p~rodu~ir áriéstésia éle la 
parte inferior del tronco. y ·proc:iJdendc) iriCidénlaimenie .hÍp.otensióíi por · 
la interrupción de la vi.a' éfereríte'•4s de los estímulos·~ásocontricfores 
reflejos y Ja segunda adriiinisiráda' por ,Ja vía Órál': pá'ra/e~tiinÚlar.·áJ ·, 
músculo liso vascular y evitarla hipótensióri·C¡ue resLIIiada':p'cirel üso cié · . 
novocaína sola. · ·• ··· ... · • :;.:•; .. /;:<· ('':,';'". :+i~F .. •.i•· · 

. ··,>' 

Suelen usarse íos términos Sinergis~o;y·Arit~~of!it~ni·~•qJí~íCÓ;.Ía'rhl~d~JÓ~foo o fisiológico, 
para referirse a estos distintos niveles dedntegráé:iórl eríiré':'l~s efeétcs dé' Jas'drogas. 

La interacción puede ocurrir ~n sang;~: o recep~ores:_Üsu:lir~~ oY~i~~ :i~,8iredament~.· por 
aceleración o lentificación de lafrecüéncia·a~·súni~tabglism'o o,sú_elhl)inación: • · .· .· 

Debe recordarse que Ja mat)ife~ta~f~n~~.a~ÍV~ri~s~n l~k.~~-~o~I~¿fü,t~,~~~~j~~·farmacológica 
pueden ocurrir a partir de SLJ ingesta O bien cuaridÓ ,eí fármaco sutíe)ransforr:naé:ión, cuando 
se administran dos fármacós y ÚnCÍ~d~iósimismcí,s;ác~Jer~ el:hietabolisriio,deJ•·ofr(), puede 
producirse una sobredcísific'ación.efécti~á deí pririieto. ; ··· <·•;'e \::>: · ···· .- · ····· · ._ -- ··~\.·:· s· ·~:-·-e-::~'.>·~··· ...... · ..... ,..,.;.:,·- __ : ,.. . ,.._., ··--.~; . ..:;r:_ ... ,. , . .;."~·-»> .. · 

El aspecto de esta intéracción;tía·sido're'visado efrl.form'~ el<:tensáYsih~mb~rgo;'aún se. 
siguen empleando drogas én combinaciones qÚe 'tiérieri' póiencial de ínteraccionésy-éfeétos 
adversos consecuentes. ' " · · · , ..... •·-· ·· · · .-·' · ·.·. · · · .,,. • · ' · · .... · · · ·' " · · · ... · 
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h.- INTERACCIONES INTESTINALES 

Ejemplos : Fenobarbitona que inhibe la absorción de la griseofJlvina. 

Antiácidos: Inhiben la absorción de tretaciclina . 
Tetraciclina: disminuye la proporción de absorción de' los contraceptivos 
orales en el significado de este último punto continua siendo. motivo de 
controversia. · 

i.- DESPLAZAMIENTO DE UN TRANSPORTADOR O DE SITIOS RECEPTORES. 

Muchas drogas se unen de manera reversible con protelnas que los transportan al plasma o 
al líquido extracelular, esta unión actúa como un reservorio que previene las fluctuaciones 
excesivas en el nivel de la fracción no ligada. 

El desplazamiento de un transportador proteico aumenta la actividad de la dr..oga, mientras 
que el desplazamiento hacia un sitio receptor la disminuye. 

1 

Muchas drogas ácidas como los salicilatos, cumarfnicos, sulfonamidas, fenilbutazona, 
pueden desplazar a la warfarina de la albúmina, causando. hemórragi~ y équfmosis. 

De manera similar las sulfonamidas y aspirina pueden incfemE!nta'rJláJoxicidad del 
metotrexate. La ciprofloxacina aumenta los niveles plasmáU?os'é:fe la teofilina;'.(:J 9)(~0) 

' ;:';;:·:: '<·:, ',·"-- --~'--:.:-:~-.·-.:;.·. r.r·:. 
:.<" 

j.- ESTIMULACION O INHIBICION ENZIMATICA ' • '.'' J <:(':' ... .. 

Una droga puede, ya sea estimular o inhibir enzilJla~ b i~:~~~r{r· Ü'f.i~'.~~so.s metabÓlicos 
importantes, que lleven al huésped a la degradación de 'esté u otros~agentes; eón 
consecuencias clínicas significativas. · · ",~ :> <.:: ; · ·-.;.:·\:o· ·,. 

~; .. ·/e/'::',. •·,_.· ·>?/: .·:.-.<o;->-.:·~·-_.-· 

Esta falta de especificidad es responsable ClE!'qué algunas.drogas 0 cofooiageríte inductor -
puedan estimular el metabolismo· de : 1J1Úéhas .. otras'.\drogas,:_,có'n,. faS que no.·. esta 
estructuralmente relacionada y que una: dr'Ógá sea capaz: de inhibir\ e(;metabolisn10 de 
drogas con las que no tiene semejanza qúJinica; ... ·•• . < ' •• ··~· • · )f:,t·:~·~;: · · 

Los antibióticos estimulan el metaboli~rri'o,del~ g~f~~ofulvin~~/la f~riitbihaV:ii~iicoa¡¡'ulantes · 
cumarinicos. En forma similar . la rifanipii::ina, foiiitolna '.y,'; carbarri'acepina' increinentán .. el 
metabolismo de la ciclosporina: · .; :- ) ' · ·.·. '.{ ·· ; .. '.,j,' :ú: >; .. · 

, __ (,·.··-. -. ··'·''. ·.:~:· . ('•'.;·.:.~··.:, ' ,-·, .. · ·~ . 

El ketoconazol puede··potencÍali~af.eÍ)metabolisrno de los ·anticoagulantes· orales: y la 
eritromicina potenciliza el éféé:tó de )a· cárbániecepina; 'amboSJ pote'ncializan· él 'efecto. de' la 
ciclosporina. . .. : J \>i '• :·.:•; >/;.'· é''· ·:-.>•\':'d· •y.:;.·c ···.·. · ' 

''· .:·,··:·\; ·;·-'. ~· 

Tanto la .nif~dipina cÓ,rnÓ la cid~s~brina~sÓn' nÍétabblizacl6~;tor~I sisÍerll¿·:~~~i,'néti6() ;-4so, · 
p-450. cpn; lá ciclósporinajiotenciáliza la· acción de la nifedipina; I~ • feriitóína.'protjuce u ria 

-. - . -. , - -· - - - , .. ~- - " . . . 

·,, ·, 
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disminución de lá acción del valproato por inhibición competitiva con el sistema enzi~ático p-
450. (21) . . ... . . .. 

k.- EXCRECION ALTERADA 

Ejemplos de estos casos son los bien conocidos efectos del pr~ben~cicl, qUe ·induce a. la 
reducción de la excreción renal de la penicilina y la aspirina que inci'uce el mismo efecto con 
el metotrexate. · · · · 

1.- CAMBIOS METABOLICOS 

Las drogas pueden inducir a cambios cutáneos por sus efectos a nivel del estado metabólico 
nutricional, asi, drogas como la fenitoina que interfiere con la absorción del folato o su 
metabolismo; tiene como resultado incremento en el riesgo de aparición de estomatitis 
aftosa y el isotetrinoín puede causar xantomas por elevación de proteinas de muy baja 
densidad. 

m.-TERATOGENICIDAD Y EFECTOS EN EL FETO.· 

El feto presenta riesgos muy marcados para desarrollar afectación y malformaciones 
inducidas por drogas durante el periodo de···ia··órganogénesis, que.se extiendé la 3a; a la 
10a. semana de la gestación. ·~ ''.r· ·:'.' .·.·. 

~eªco~~~i~~~d:~r::~~~~~ess t:~~~~~~~b~J age~t~.s. __ ci_t?tó~it:i~/ s.~n;.f~r&a~~s·•·!p~~ri~mente 
' " .. :··~\t·; /¡::(·=. ~ •. ~.-;· ,.~·::'.'' ,•/> ,.' ·'~~;·:;e 

Se implica a los corticoesteroides ª'· altasidosis/cob el ¡Jaladá/:~endidi:(iLas&~ormonas 
sexuales, las drogas psicotrópicas, las. lienzodiazepinas; 1a\Yretráciclina;-[1i:i"·.'rifampipina, o­
penicilamina, agonistas del folato, la pirimefamina y .el 'lrimetopíim :~oíí''.probablémente 
teratogénicos y debe evitarse su uso durante el primer trimestre' deí 'embarazo::Et _úso' de ta 
clorfeniramina parece ser seguro. . __ ·· /. -j::~ '!".; ;k • :.~_-/··· : / ' 
La terapia materna con esteroides a altas dosis puede ~a'üsa~:·¿t~~fia"a~r'Eig~(éií"ei·t~to:· 

... - ' '• ~·- . . - ' .. 
''·-;<''-. · .. ' - .-·.=·.·: ".·:,-, .. '._ ::·(;.··· 

Las drogas antiinflamatorias no esteroideas producen.varios" afectó~ ·~i:JlaÍerales)como la 
indometacina cuando se utiliza durante el primer trimestre del '.embarazo· interfiere con el 
cierre del conducto arteriovenoso en el feto. _,.: :•<;.· :;: .. ·<·', .... , ,. -,.::_:.:: · · .,. 

Los antibióticos de la familia de los 'aminoglucósidos son 9totÓ~ic6s y la.c\Óro~úinaha sido 
asociada con corioretinitis neonatal. · · · · · ·· · ' ·· · · . , ..• 
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n.- ACTIVACION NO INMUNOLOGICA DE VIAS EFECTORAS 

En ocasiones las drogas pueden inducir a reacciones clínicas en apariencia -de -origen 
alérgico, pero que en realidad no dependen de respuestas inmunes, dichas rea_cciones 
pueden resultar de la activación no inmunológica de las vias efectoras. 

En estos casos se han descrito tres mecanismos: 

1) Las drogas pueden inducir en forma directa la liberación de mediadores de la 
respuesta inmune a nivel de basófilos y mastocitos, manifestándose coíno 
anafilaxia, ya sea como urticaria o angioedema. Este tipo d_e reacció~-es s.oh . 
inducidas por opiáceos, polimixima 8, d-tubocumarina; médíos~ de contrasté -
radiologicos y dextranes. ' · · · · : ' · ., -

.... - ''.~·\'.·;_:·;.\·: ,-~:'<>-:- ', ··. 
2) Las drogas pueden activar el complerJ1'~gÍ~ ·en ~~seÍlC::iá de anticLiE!rpéis, .-.-. 

siendo de esta manera como puedeh actuar los medios ~:éle'. éorifrasté' ' • 
radiográficos. , - ·- - :> ¡;,. __ \:.} - - - -•';-:/ - - -

-·· ·;~ .. ; ~-~:;_{::-~>f.;:(}_ ::·,:" ~; .. :. 
3) las drogas pueden alterar las vías del m~tabolisílío c:Íelácici~'áráquidÓ~Í8~. d~ 

esta manera se puede expliCar. el:efecto de's'encaderi!:Jdo'por_)a·aspiri¡,a,· y 
otros agentes antiinflamatorios' no.- esteriodeos: '., Estas··drogas' inhibéh la· 
ciclooxigenasa, enzima que catalizá-la géneración dé prostaglaridinas a éddo 
araquidonico, estas drogas pueden inducir a reaCCiones '•'.anafilacticas, like". -_.-•-- -

:<•-·o_-.•-.. --.:·).-
.'>".· ·:.;_'.'-". . . - ·. 

ñ.- EXACERBACION DE ENFERMEDADES 

Ejemplos de efectos adversos farmacol~gicos q~e ocasiona~ e,1np:ir~miento de dei-ni!:Jfosis 
preexistentes los constituyen; exacerbación de acné y psoriasi::; por uso de litio e inducción 
de dermatitis psoriasiforme porbetabléiqueadores: - · _.'--,._ ·:~,.--._.->- . 
La cloroquina y otros agentes aritiíllaláricos producen exáceibación°de'la'ps6ri~sis;>ash::or:no 
ésta puede empeorar cuando.Se_ uti!iZ8~ ,esteíoJ~.e-~_.·y_ s.~<~up~¡~·~'J ,.~~·taS~ ·>~-\'.>:.~-=:_·< ~ .~' · ,~: ... ;.~;;-:· ,. : 

···"" .. · ··=-:~) :;._:: ... .... '.<;:· .. ,' 
. "' 

Otros cuadros descritos. incluyen_ la·. exacerbáCÍón .~el 'IÍ.JpÚs eriÍem~tóso.:por uso de 
cimetidina, penicilina y. sulfonamida; casi como ;empeóramieiiífo de: lá.rc:isécea por uso. de 
vasodilatadores. · · ';_, ,'., ;·:_';'· . '. : ___ ··:·· >-•. -

En ocasiones una dioga pGede de~erír~1a~carar ~ina ~nfe~!ii~dad qLÍ~ hasta ese momento se 
,mant~nia latente; como en el caso de los barbitúricos que precipitari los sintomas de la 
porfiria: (22)(23)_ . · -· ' - · · · 
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FARMACODERMIAS Pág. 14 

o.- INDUCCION DE DAÑO CROMOSOMICO 

Los efectos provocados por los fármacos a nivel c~cimosómico han llegado a observarse -
con fines experimentales - en los animales, pero támbfén en individuos que han resultado 
expuestos "in vivo" o bien "in vitro" por la adición de drogas a cultivos celulares. 

:, .... -.... _:,-

Las sustancias capaces de inducir daño cromosÓmico•se designan como clastógenos Jos 
efectos pueden tener relación con la élcisis.pefo Jos':resultados "in vitre" no siempre son 
representativos de esta condición "iri .vivo''; ': ,¡ •-:.•,}: -".:' '·· --· 

-~;: ·.;'>"·' ;.,.:·. !'. ~~;:. :_\,:>-,,<;::·)>> 
Los antibióticos y loas antimicóticos tiall 8fci0'.1os:;¡¡g-e--nt~~·mas estudiádos_9on este fin, pero 
Jos psicotrópicos, anticonvulsivantes;/ ageílte~).,'aJÜcinóger\os, lnmunosupres~res -Y 
contraceptivos orales también _han-.sid_ciir\vesti9ai:!osVse'hácorniJrobado daña cc:imosdmico 
en forma variable. ::: ·e,.-:<_. ··-:,::· ,.: '.· ••. ::' _'.,'·_:;': .;:·- · • • --·· 

Los daños observados a niv~J~-~ra:'os¿rnii{vii[lfdesd.\l J~s ·;~~riációifos •por la afinidad 
tintorial, hasta alteraciones ... mas grávé's\é-~ino);deyecéiories;:'fragineritaciones, rupturas, 
translocación, inversiones, etc; Hasta•'poliploidia: ·'oeYestíii:'nianera el daño puede ser 
sostenido y expresado sobre· Ja s~cesión':9e Ja''.~i.visió'i:i'c~JÚl~r:o tii.en transitorio. (24) 

... ' ·:::-' ... :~ ;,.:·.: .. : . '. ~/>./---.. 
"-· --"· .,..~-.·. ,., ·. :·.::+ ··_-:·~e', .. ;--". -::~-~ .. ~· .. :: 

;-;--
p.- INTOLERANCIA 

, .. · _;,_. __ .·· 

Los efectos caracteristicos. de {iri!Olerªriciª·•deüna 'drogá·•; sor( producidos.-_· por, .. una 
concentración anormalmente iélevadél' a·. una dosificación 'adecuada' o ir1clusive baja de la 

misma. Esto re presenta.simple.~ente·_·_el .. extremo _de.'un.aV.ariaoH,idad._biol~gi.ca' rioríll.ª,I····--··:.-·,· :.-.. 

Alter~ativamente. exÍstl~-¡~tr~~ •. -~-¿ca~;is~¿s··:h~pli~~.~¿~:~~·1'l;:ht~iirl·~ci~'.·~~¡-iñt1~-~~-~ -d~fto •_.-
a la función renal ci hépáiica'.quei:oC:asión'an un 'mecáríism'o metabÓiiéo alterado o exére,éión 
anormal que también pueden ser respoh.s~ble~ deJa intcil~rarícia?< ~';'.. <[ ·- ·;. ·· .-. / < 

El ultimo efecto puede desen~~de~~r~e· pb~: ¿na v~ri~6ión~gehéÚc~ que inteÍfiere con el 
metabolismo de la droga. · · ' · . · · 

q.- IDIOSINCRASIA 

La causa de este efecto.-~~ fr~cuent~rÍ'ient~ d~scono;ida,· perb -se cÚe~ti6n~ si puede e~Úir 
involucrada una variación g,enética de lás Ília~ meÍabólic~;~·: .;_, .> _ , ><,/ >> · 
Algunas anormalidadé(incluyen deficiencia de glt.foosa de 6 fosfafodeshidrngérisa '(G6PD)> 

- <· .. ~·'·<.:· .. '· ··>>: .. '-:-...;_:' :.:_./. ) ___ )_~ -,:::>: '} _:··::( -);:.!:::··.-~,'.\:'.'. '.:'.~-~-\\;...'::·-~:.-.-.~/:~'.- ·.~'.;Y>.'.·~:/:t/\':f}f:: ::. '.. _:- .\ <.:. 
Metahemoglobinemia'hereditaria. F'orfiria y'glauconia.seC:~ndaria .á 91uC'cicorÍicoides y todas 
aquellas reacdones :que("sori . caraciériZ:adas ·.,•por) una: respuesta: farniacológica': inusual.· a 
varias drogas se ccmsid~ran ~entró dé este giúpo: · · ·- · · · · · · · · · .;- (. ---- · · · 
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FARMACODERMIAS Pág. 15 

r.- MECANISMOS FARMACOGENETICOS E INFLUENCIAS GENETICAS EN LAS 
REACCIONES IDIOSINCRASICAS Y DE INTOLERANCIA. 

La farmacocinética de las drogas, es decir aquellos mecanismos que incluyen absorción, 
enlace a protelnas plasmáticas, distribución, metabolismo y eliminación de las mismas 
pueden estar influenciados por factores genéticos. 

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

Existe una alteración que ocurre a consecuencia de un déficit de glutación-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 hemólisis aguda por 
exposición a antimaláricos, sulfonamidas, dapsone, nitrofurantolna, fenacetina, aspirina y 
cloramfenicol. 

s.- OXIDACION 

Los anticonvulsivantes, muchos hipnóticos, antidepresivos tricíclicos, algunos agentes 
antíinflamatorios, ansiollticos, son eliminados por oxidación. Para muchas de estas drogas 
las frecuencia de oxidación es muy variable en la población. As!, las 9iferencias genéticas en 
el metabolismo de las sulfonámidas pueden ser respo~sables de .su JoxiciC:Íad por 
Idiosincrasia. El metabolismo oxidativcl de las. sulfonamidas por niedio de· enzimas del 
sistema citocromo p 450 da como resultado metabolitos reactivos cjue pueden ser tóxicos 
para los linfocitos y la toxicidad en los linfocitos esta rnaré:áé:larnente incrementada en 
pacientes con hipersensibilidad.(25)., · 

t.- HIDROLISIS 

Existe también influencia genética de este mecanismo 

u.- ACETILACION 

Muchos fármacos son inactivados p9r éonversión a· conjugados acetilados, incluyendo al 
HAIN, muchas sulfonamidas: hidr?liziria; é:lapsone y procainaníida. 

,., . . ·:,-·.:··, .·'· ··- . "· ' . ' '• 

La velocidad deacetilaci.Ó~: J1ri~ grn~demení~ •. co~ un~ di~trÍbLicióri de'f recu~ncÍa bitnÓdal y 
existen marcadas varia~iopes,étnicá~; ' ',; :, •... ' . • .•. ·. : ; ; .·' '; !'>:. > ,:. : 
DentrÓ dé .•. ~~t~~··. V,~ri~cioÍi~~:ét~ica~· s~· ine~ció'0a. ~Li~Y1b~'~i~~i~id·u'6ii?d~'::gii~~·n·•J ~~·onés, 
esquimalesi.Y· riieditérráneos·· s6ri •·aceitilador,és\rápidós,,: El:sfri&ome · dé'.1úpúsnlritem'atos6 
induéid6 pof drogas· (''ILipÜs llkeº') causado por procáiriamidá:.ocurre'' mas:·tíecUe'rÍtemerÍte en 

.... ---·-' .. ·-· , .. ·, -'-~'.·:. ,. ·- ~::¡~ .. -.. ·.--. ~--·.·:,,· ... ·· .•. :._:'.,:<·. ·. :··· .. ~,_'.{\· .. :.:-~- -····,"·_·-,·-,:. '. 
- - ··«·:·-e·~~ .. ;-,. ,_ .. "., .. ~:·:.;·::~~:~, .. ;· 
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acetiladores rápidos" implicando que el respo~sable d'e l~r~acciónés unéorijÜgadc:l más que 
el compuesto original. . ... .. •' ·.• '.·~ :. · 

.· ,·.1 · ,,; . 

Los acetiladores lentos presentan niveles d~ droga~ mcí·~ .altos y'0ás p~rsÍ~t~ntes ~'en ellos 
son más factibles los efectos adversos por ejem pi~. a' lá isionaCicla, pr0duci$ndose el 
sindrome "pelagra like" y neuritis periférica, con la daps'ona pu~éle''P.res'entarse ~emÓÍisis y 
con la hidralazina pueden desarrollar el "síndrome lupus like''. (26)(27)(28) > · · · · ·· · 

. · .. ·. . . ·:··:·' i "<' 

v.- INFLUENCIA DE LOS TIPOS HLA 

Se ha reportado una susceptibili(:lad a desarrollar erupdones por férmacos:en AS'ociación 
con determinado HLA (23), a continuación se .en.listan· efectos: en· rélaci6h. al tipo' de HLA 
mencionado. . . . . . . . . . . . . ' e . . ' . 

,,. • ., ~·:; r 

" ·, .. 
Oro HLA-DRW3, HLA 88, 

' . . . ' 

Alopurinol B17/BW58. 

Penicilamina HLA DRW 3, HLA BB Re'acci o~es. cutáneas 

Aspirina HLA- DQW2 

w.- CAMBIOS FUNCIONALES 

Dentro de las causas que tienen una génesis p~icorisiológica son, comll~es Llna serie de 
efectos colaterales que se expresan en Ja< piel ·con la .• administ~aciórí• ·de placebos, se• 
mencionan edema angioneuritico, ·' hipertiidrósis, . erupción 'maculo> 'pápúlar, prurifo, 
estomatitis, trastornos del gustq y ·sen~i~J.li.~~-~; .:Urtic.a'í¡a·.~(xér9~i~:>rÍli~ .. ---::·;· ... >>\~~:-:' .. ./:.- r_--. ;·.:::'=,:·., .· - · 

En estos casos no es posible• clasific~;~¡· ai~h·á.s. 'i~acihib~;~~ ·~'rf~~ ~;G~p.det~~friinad~ de 
reacciones no alC:Ígicas ya que no·)1aY,un coriociniientó''·pr~\iio:'éfeléis }necanisinos que las 
desencadenan. "' .,, .• './': .... · '· '. ,,. " : •.':'• '.":::' • · . '):,; •• · ., 

Otro tipo de reacciones que.·pr~Se~tan:~en;;ej~n~~s\cpn tistas'.incluyé~.~l~mix~~~rl1a'que· 
ocurre con la terapia de hipertiréiidismo,< con' difereiite-s :drogas 'antitirolcÍeas, corrio 'iodina .y 
componentes tiouracil. · ·. •'·.·• :g·•· · > ?·. .: . ::{ '(,:;,.;·-.·<e ,:1! .. •: ~:;> ·~.··;/•>.'.,. 

";, ..=:<:.~· , , .... , .. ,: . :· ·Y:<,:-.. > '1\;·!< ... ~~- -... , ·;· ..• ;.: ::'.' ·<-;:.~·, ·.: 

2.5 REACCIONRS CON r>Á.t{'itcirPAGION nEJ\·Í~~ANISJVlbi{rNMlJNhüobrd)s ' 
;·,.: '-'. ,:·. ·' .. ,_:;.;;~;·,,.·:·~.; -!.': '.' .:~·-.: ... ' . ·_. -. ·''. '. .· .-. : .. :. '. :t ·; ·- ''-.:": :_.,_·: · .. :_::. _:·: :_<' :.'.~ . _:;:~.:- · .. ·;·:··::-~"~):,;:·:.~~-:(;··_::: -2~.-' <~ '..':~'>,; · .... _· :::·: .. _:~ 

Las reacciones por alergi¡ií o: hipersensibiJidád resultan de una' sensÍbilf¿acióii; inhiGnológica 
hacia la droga, sea porexposidón previa o por una 'súbs_tanéiá éiút:? induzca reaccÍÓn éruzada 
porsemejanzaensuestrUcturaquirííica.> / ') •· ··<;•,L'.}.j>'/'." .. >>, ·.· .. · 
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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 mayoría 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 substancia que no es inmunogénica pero se torna 
inmunogenica cuando se conjuga con un transportador tisular. Los haptenos tienen 3 
características principales: 

a) reactividad química . · .• 
b) solubilidad en lípidos .. ··••·· o:· 
c) relativamente bajo pesomol~~·~l#r .: : 

Ordinariamente se unen por e.nlaces covalentes a la sÜpert'icie;ce1L;1ar.~ori las proteínas 
localizadas en la matriz extra celular, la formáción de un: erili.ú::e•lló. es reversible entre un 
hapteno y la macromolécula y este fenómeno se desigiia'·confo derivadón, haptenización o 
conjugación. · · · · ; ,· .. ·;·•·'• :•:'+:':.'::;;•.\« ,,., ... .._ • • •:.-, ... ·:' · · 

. :::,·_, -··'~ -' -" ;.-,,-._: .. ·.·;:"··, .. e'.~~': 

Es de hacerse notar que esta solubilidad é:ci~IÓslÍpidcJ~ ~~~,ii~n~ri;el.~a~teno; así como su 
relativamente bajo peso molecular, faciiitá e( paso' de :algÚnos: hapieriós á través de las 
membranas celulares para alcanzar los sitios de derivación.•:.:'/ .; : .. · .:. · 

... '. :<:· .;:'::....:: _.:.'" .. !~.-.:;...;j; ·-. .';·<·- ,._ f' 
._:;, .. '.',:·:>,:.>' ··,«.:~··.' 

Para que el complejo formado por una drogá.y úri trarisportádortisUlar sea inmunogénico 
debe ser procesado por los macr~fagos •' y \s'er,<prés~nfadÓ al ·_·. complejo mayor de 
histot:ompatibilidad clase 11 o a.los linfocitos f .. J\sí:lás proiEííílas conjugadas formadas por la 
reacción de drogas y las macromoléCulás ;_ pLiédeí1 induCir,la sin tesis de anticuerpos 
especificas a drogas, mientras que la'.drc?gá ~~lá ~sjñ(fapaz de desencadenar dicha 
reacción. . : . .., · · 

:--º·-,. - -~ .. ::::·~,'Y" . -·; ,. 

La mayoría de las drogas son\inC>1écJ1~s.~est~bies ~C>h'e'~cá~a'o'riüla capacidad para formar 
enlaces covalentes con lo~ compón'entes tisuláres;:su p'éso\molecular es menor a 1 KD y 
actúan en su forma libre écim(J.unhapt~rio/La.sensibilización Clínica ocurre comúnmente de 
la conversión de las drogas''en'productos·metabolii:os;reaCtivos por ejemplo, la penicilina . 
purificada tiene escasa· ó· míiíii:na'cáiJaCidact inmVr101ó9ica, peroJ1sxápidameníe convertida 
"in vivo" e "in vitre" a derlváéios'·; mas' reactivos' como 'peniciloil, ·;áddo '•pe'riiciliriico y 
penicilamina. - ,:. ,. - . : "' -. ' . · ' · , •. : .... · · .:.:.·· · :, _,-; · · :·'-. 

:··, <!·;, --=·~ ·, '" . '. ."·'" . ,:; . .,._,. •. ,' ,:::, .. \·;·:.;·,·:,:~;~/:.. . .··.::·;<·. 
Estas moléculas y posiblemente:o.tras •fórrT1~n '.enlaées,C:o\ialelÍtes•·:cori; IÓsi:componentes 
tisulares para formar una•· estrücti:ira-•capáz' de: clésenca'dénar u ria ;Íespuesta' ininl!ne~:~Sin 
embargo una reacción · inmÜne ria. é's' nr;i'Ces'aria(iieiJfo ,el,' resultado; dejálergiaClínica; a 18 · 
droga. . ... ·· .;::· ... ·· ... · .. ;< -: .•.····- ·':' >··: i'L -~,·;.··· > .· . ::·.ai: :r:: <• 
Se ha demostrado qüe álrededorcle(un 40%de los slijetós qÜe réciberi .dosis. mayores a los ... ·: 
2 gr. de penicilina al día_'.iJor 16' ITienós 1d'.dia's ;'.preserit~n cómo''efedo,elaiJoraéiÓn oe lgG 
como respuesta ante lós,deterrríiri.ar:ités antigénicós m'ayóres:de ,la penicilina en aúsen'cia de; • : 
una reacción de hipersensibilidad que se manifieste dínicáménte (29)(30)(31)\.~' '. -.. ,:: /.: . >, . 

. ~·-":.;. . , '.::.'.. ·.,"\--~- , ... ' . - . e_ • 
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Se ha demostrado que alrededor de. un 40% de los sujetos que recib~ndosis ~ayores a los 
2 gr. de penicilina al día por lo menos 10 díás ; presentan como éfecto élab()ra.cióri de .lgG, 
como respuesta ante los determinantes antigénicos mayores de la peniciliría'en.áú~encia de 
una reacción de hipersensibilidad que se manifiesté cllnicaménté (29)(30)(31) '· '· · · 

' . - . '. .· '.- . ·,·, ·.-- ~ ,, ... · .. , -. 

Otro fenómeno observado es que casi el 100% de individuos ríormal~s.~ y basándose ~n 
estudios de hemaglutinación altamente reactivos y sensibles - se tian detedado anticuerpos 
de la clase lgM en relación a haptenos derivados de Ja pSiiiciliriá;: :estÓ respalda · 1a 
observación de que aunque frecuentemente, las drogas son causa de. una ·respuesta 
inmune, no siempre hay evidencia clínica de hipersensibilidad, las reacciones solo se 
manifiestan en una pequeña proporción de los individuos expuestos. · 

b) VIAS DE ADMINISTRACION 

La vía de administración de una droga puede influir en la naturaleza de la respuesta inmune. 
La aplicación tópica de antígenos tiende a influir en la ini:Jucé:ión de hipersensibilidad tardía. 
La exposición de antfgenos por vfa oral y cavidad. n.asal'estimula la secreción de rgA e lgE, 
ocasionalmente de lgM. Algunos venenos como la hjedra,son potentes sensibilizantes si se 
aplican por la piel, pero lo son pobremeíiíé éuando's'on ingeridos o aplicados a las mucosas. 

; ~· .. , ·, ., .. - .. ' . . ' '. ,. ~ . ;. -· ,'.' ' : .. -·:- . 
. ' . / 

La vfa intravenosa puede ser 6au~a-·d~'sensibiliz~dióll en grado v;:iriable, Ja anafilaxia se 
asocia mas comúnmente ,con Ssta~yrá'de:aéiíl}iríistración,. pór ejemplo en el caso de la 
utilización de antibióticos beta~lactamicos se reportan mas eventos fatales y no fatales e.n 
comparación de su administr~cióri ipor lá'.vía 'éntéral, sin émbargo, la anafilaxia· también 
puede ocurrir después de y~ú:i?s días,qe utilizar penicilina por esta vfa; 

- ' · .. , . '.:' -:-:.-> ---·:. :,., •' ~°'.· 
-·· - \·.·; \ :<;:'.::·: ,::::·.·:.::·:'./· 

:: vv:::::~
0

:::T~:J~~~~r:i'r~
0

~:~1as erec'toras.·pÚede alt~rar •el)orcentaje ·o · ,ª 
velocidad en la formación'.C!e'iiitermediarios réactivos:forrnadós,o produ.cido~ póruna droga .. 
Los intermediarios reactiv?s' se :ó6mportarí c;omo. haptéríos y. puede~''fOrríiar ·enlaces 
covalentes con las• mac~omoléclllás· tisulares y causar muerte ce1u1~)·· o ~ésencaé!enar l!na: 
respuesta inmune secundaria: ··· · · · )'. :; •·· • ;.··.·:. •;:' :·> · · 

La inducción·· de .. la .•.respuesta ·~lérgíba'· ·~ep~nd~·.···· no :·~()1afri~nt~·~d~1;;· faat~r,· ~gtiªénico,en 
términos de grados de exposiCión a la. droga; sin'o de' la. variadón_: genética':indiviélúal eri la 
absorción y metabolismci dé.18 droga:' Así como se:.as'enió.áiítéricirfn~nte: e1 srridrome ''lupus . 
like" con formación .de .anticú(;lrpos;'ahthiudéo que:se· pr~seríia·;'posieí-iorníeple aia Í~rapia 
con hidralazina ocurre rrécuenteménte'erl' ;,a,cetilácicfr~s ._rentos'\ el ·mismoisíncironíe .• atrf buido. 
a 'ª procainamida es.rnyeces íllás';rí,éci.lenté .erí)ildiJiduos'·~t:A=:.:oR4 quE!}'éñ.18 j)ób1aé:ión ·. 
general y es más fre~Úe~te en mljjeres: :. ;,V;''.,' ·.{. ':;, ;-;:- • ;;: .Ji~ • >; .. 
Los factores. ambientales ta.mbiénpuédeh~·af~ct~r é~ la ~~scépÍibifidcid p~fa"~I d~~arrollo. de. 
hipersensibilidad a _las.: dro.gás, <es> bien récoÍ\ociél_o •. el.' ii]'éreul'éiíto~ de•Cia· áp~friéión ··de 
reacciones morbififorr~1es imluéidá parla 'ah1picili~·a,. ~sociaéfa. ca6·>mon6nucleosis •infecciosa 
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y las reacciones de fotoalergia debidas a drogas como las tiazidas, AINES, diUréticos y 
fenotiazinas. 

d) DURACION DE LA HIPERSENSIBILIDAD 

La duración de la sensibilidad alérgica es impredecible; hay una tendencia general a la 
disminución de dichas reacciones al paso del tiempo, sin embargo es deseable que el 
paciente no se exponga nuevamente a la· droga•· o 'substancia desencadenante, salvo en 
algunos casos especiales en donde puede llevarse a cábo la desensibilización, como es el 
caso con algunos antibióticos. 

e) HABILIDAD INMUNOGENETICA 

Las respuestas inmunes de una gran cantidad de antígenos están determinados 
genéticamente y difieren en gran medida. Esto. ha podido ser corroborado en animales de 
experimentación, algunas observaciones. cli.nicas sugieren que el control genético puede 
jugar un papel importante en la reactividad de la droga. 

Algunos investigadores piensan. q~e las reacciones anafilácticas son mas comunes en 
individuos atópicos que en no at.?pico's.' ' 

Las· mujerestienen uri 3so/o~~ak~e ~ies~~. ~~ I~ incidencia de reacciOnes. cutáneas'~dversas 
a las drogas'que lós ho'irÍbres,• en aéHción>lo~ pacientes con Lupus edternatoso pueden tener 
un incremento érí la prevalencia~~ rea9óiónes alérgicas a drogas, ... . . . . . . ' 

f) EDAD 

La edad también determina la habilidad p~ra generar. respuestas inmunes inducidas por 
drogas. La alergia es significativamente menor en niños y personas de edad avanzada, 
quizá debido a inmadurez en el primer caso y a la involución en el segundo, del sistema 
inmune. (32)(33) 

2.6 BASES INMUNOLOGICAS lfü LAS HEACCIONl~S A DROGAS. 

El esquema sencillo de la clasificación· de•. la respuesta inmune propuesto por Gells y 
Coombs en 1963, siguen siendo válido .. Reóientemente se han sugerido 2 tipos adicionales a 
los 4 descritos originalmente, el tipo;V reacción ganulomatosa y reacción tipo \JI por eféctos 
patogénicos de anticuerpos (hipersensibilidad simulada)(cuadro 2.3) 

. 'Y. ••• "~·-
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·.·cuadro 2.3 

REACCIONES NO ALERGICAS 

EFECTO TOXICO DIRECTO 

EFECTO TOXICO INDIRECTO 

Una reacción alérgica a drogas puede seguir cualesquiera de esta.s P()Sibilidades, pero es 
muy frecuente que se crucen, ocurrán simultáneamente y se afectan üria a otra '.'in vivo" . 

. . . .. ___ : . .,-,-,·.,- •.·· . - , ,, . - \.~·,. ,i;:J·:.~"-;~;'. _ _, .. -

La droga o su metabolito, frect.iente111ente represeniada por el hapÍ~riOqÚé.~e-'combina con 
una proteína especifica, a nivel tisular,. sérico() de la membran'a proteica celular, forma un 
antígeno completo o un complejo 0 hapteno~proteína•y de' e~iéÍ''mahera· desénc¡;¡dena, una 
respuesta inmune; las excepciónés ·son'lasnioléclllas:de· alto peso n1oiecúlar C¡Ué· pueden 
funcionar por si mismas como antíge,nos é:oajpfetos_(dextrarí; i~súHiía,.ACTH):; ;, ' · · · 

2.7 TIPOS DE ImACCION 

a)TIPOIANAFILACTICA . · • > · .. ··.·· .. ···-····· ·.··.·' .··· ..• · .. \•·' ···.· ...•. • ... 

Este es el clásico tipo de reacción inlllunológica<inmediata, Se desen~adena al entrar el 
antígeno completo, que induce la interacción con las célÚlasT cooperadoras que estimulan a 
su vez a la transformación 'deºcélÚlas·~a célÚlas plasmáúcás'que da como resultad.o Ja 
formación de un anticuerpo húnioral;generalmente uná lgE específicá; \ ·•··•••.·•.·· . .·.· 

. . . .'. . . !:'i .-:< • . . . \;.-:'.J.:,:~:'.- :-,\·-~¡· .-.::.'. :_ .. , 

El evento puede llevarse a cabo durante una, fase _d.e.sensibÍliz¡Ú::iÓh Íibré de;sintomatologla, 
la lgE producida y secretada por las_éellllas,plasmáÍi.cas•se•üne parcialmente a la supeÍfiCie 
de Jos mastocitos y basófilos asl; sí después hay~úna'ád~iíiístración,sul:Íseéuenie. de la. 
droga, ésta actuando como antígenocon1pléio,: produce/i.111 eniace '.entre· ambas moléculas 
(moléc!Jlas . ~E) en el mastocito;: prÓduciéndose': degranÚfaCión' de • Jós media.dores .. 
quimiotá'Xicos, esto permite Ja Jibe'r~ción de._his!an1iilf't;·y ;·otras substancias medlad~ras;: .,. ' ·. 
péptidos como el factor quimico :activo epsinofilo p"ara áriafilaxia, así como(lipidó·s: ' ' 
leucotrienos y prostaglandinas. Es.ta_s -súbslandas desarrollan úna gran variedaé:fde efecto.$ '. · · · · 
siendo las mas prominentes la vasodilaia'ciÓnj éJ. ~umerito de· la pérm'eabÚidad, ci.Jy~ · 

T/PXM 



FARMACODERMIAS Pág. Ú 

traducción clínica corresponde a urticaria, edema angioneurítico y eventualmente edema en 
otros órganos, o bien falla de la presión sanguínea con todas sus consecuencias.· (shock 

. anafiláctico). 

Se han caracterizado dos tipos de reacciones de este grupo de acuerdo a su tiempo de 
aparición, así se habla de: . ,, - -

1) Reacciones inmediatas: ocurren minutos después de la ~cirii'inistraciém de I~ 
droga · :· · :r : 

.. ; -,~,/ ,. ..;-·, ·- - ,,. "' .· 

2) Reacciones .aceleradas:· ocurren . en horas o d!~s . (tip:~\ .. U,~i.c~ji~g:~u.n.~Fe 
pueden incluir edema laringeO) - · :.• , 1 •..•. ;/ • • • • · '·'-

Otros efectos causados por este mecanismo incluyen riniti~ alérgica, ~ronbÓ cC>ristricción y 
asma bronquial. · · · · · 

En estos casos se menciona que la producción inicial de anticuerpos río debe ir seguida 
necesariamente de sintomatologfa alérgica, después de la administración de penicilina o 
insulina, por ejemplo, se pueden demostrar anticuerpos eventualmente en suero, sin que se 
manifieste este fenómeno clínicamente, generalmente las reacciones alérgicas aparecen 
después de la administración intravenosa mas que por vía oral. · · 

Este tipo de reacciones se desencadenan mas frecuentemente por el uso de periiCilina ·que 
por cualquier otro tipo de drogas. >·.· ... -., 

······ \' 

El hecho de que la reacción sea inmediata o acelerada, dependérá 8i~ectarTiente del número 
de moléculas de lgE que estén presentes en eLm6n1ento de la:adÍT}inist~áción de. la: droga. 
Las manifestaciones clínicas dependerán de. la'elabciraciói{dé médiadoreis·:·qliímicéis de los 
mastocitos sensibilizados o de los leucoCitosbaÚifilos Ciréuianfés qi.ie:son'..estimUlados por 
los conjugados polivalentes droga-proteína~ /: ·:;: f:.: . ;~;: >·. : \ . \: )": < · ) · · 

'·: ... -..... ·~,--.:-y:~;r,:·:.~:: .... -. ,··. -- : . ".-~_-·. ·_ ···-.. 
La clasificación inmunoquimica de los anti~i:i~o~}'espdn~;;¡bl~sde las reacciones a penicilina,. 
ha permitido la demostración de las mismas y qúe sOn dependientes de lgE .. 

'· ... \··1:·;}~'.' :j~-: .. ' 
Los determinantes mayores son res¡Jonsables del enlace irreversible de la penicilina con las 
proteínas. el principal es el grupo. peniciloil. Los determinantes menores incluyen a los 
derivados de la penicilina como los péríii:iloatos, penicilamina y penildate (Esq. 2.4) 

o ' - ..... 
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Esquema 2.2 Penicilina y dos productos alergénicos de su biotransformación. 
La frecuencia de erupciones cutáneas por drogas, dependientes de lgE o reacciones tipo 1 
causadas por antibióticos beta-lactámicos es del orden del 2% aproximadamente en la 
población general. (34)(35) 

b) REACCIONES TIPO 11 CITOTOXICAS 

En este tipo de reacciones, los efectos inmunológicos a drogas resultan de daño a órganos 
internos incluyendo riñones, corazón, pulmón, hígado, músculo, nervios periféricos, o · 
elementos formes de la sangre, se involucran tres mecanismos: 

1) La droga puede reaccionar con el · órgano blanco e introducir grupos 
hapténicos en la superficie celular, provocando aparición de citotoxicidad, que 
puede aparecer por formación de anticuerpos o bien por una reacción 
mediada por linfocitos. Ejemplos clínicos incluyen anemia hemolitica inducida 
por penicilina y trombocitopenia causada por quinidina, en estos casos, el 
fármaco puede unirse a la superficie celular (hematie, plaqueta), y ser 
reconocido por anticuerpos, poniéndose en marcha el mecanismo de la 
fagocitosis con la consiguiente destrucción celular. 

2) Los complejos droga-anticuerpo que se forman en la circulación se er:ilazan y 
llegan a la superficie celular y producen daño de la misma, por haber inducido. 
a la formación de anafilotoxinas, en. este caso .la célula sufre el . daño . él.e . 
manera de "espectador inocente" pudiendo hab.er participación o• r:io.\ del 
complemento, se produce lisis o . fagocitosis. ·El ejemplo. clásico de: esta \ . 
reacción inmunológica es la púrpura causada por apronalida· (SeHerniid), · 
otros ejemplos incluyen hem.ólisis .. causada 'pór:'. saliCifcúnida,'. Hain, 
cloropromacina •. sulfonamidas~lotros agent~s. > .) ·• ~.;:··/.? '.<;~.:';;···. 

3) las drogas pueden producir una respuest'a'innfüllei'd.irÍgidá é:b'íltra''aritígenos 
tisulares específicos.•··. Un, ejempio· de ~ste; mecmíis.mci Joi'ccínsfüúye .lá · .. 
formación de anticuerpos/dirigidos .; contra. anti ge nos erlfro'cíticós~ eri · los 
pacientes que reciben alfa-'metil dopa;.(36)(37)L. : ; .• · .... ··· 

:_:·::.-:.·.-:;~-: . ;.". ".,::'.·.,·: ... ·<~/:;·: .. 
;-,~ <-:~··. ·._ .. ; .. 

e) REACCIONES TIPO 111 (TIPO ~Rt~u;~) .:: .•. •' 

Se caracterizan por. la. form~cióh de 'c~mpl¡;jos .•. in;'nunes•. cir¿Ulantes, los .:cuales ·no son 
patógenos por si mismo~. jiÉÚo)bajÓ:.éiertEú3:,é'olidióiories•. pueden: caüsar.·activación•.•del 
complemento y daño:y~SC~1a~·-:·cV8SéU1it_iS t~U·c~_-Cit'~C1_ásúC_a)?:·: ·~.:;.:}:'.· ~;:.~:: .'~"~:-:; .. ·~-,~·.¡·~~·-· .·.· "'¡ 

Los complejos inr~uri~s ~~,'~P~~¡y;~~X-iie~·(;·~h:t·~m~~t~·'~n)~·~ ;ar~'ci~'s\i~· Í¿~: Ó~s~~·~. ~ue~en 
ser identificados. por .técnicas''de .. irfrnúnofluorescenciá,:1á n1aYor· p'arté'd~·.lós 'rliisrno~ :scin de . 

~."~::,:::'~i;',;~¡~~~;¡ic~iZ~~;;ir,~if l~.;~i:~[f ;f :;liiJ,~~~~f.r.:i~::~"'"'· 
también enfermedad ;del >süfiro;;nefritis, 'alveÓlitis¡á~emia ·• h,eiífoJlii.ca/ trombp~ihípel)iá; 
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agranulocitosis, y las reacciones anafilácticas moderadas no caus~das por reac6ión tipo 
(anafilaxia por complejos inmunes). · 

La reacción aparece tipicamente con una fase de 5 a 7 8ías dé latencia, ya q~eelorganismo 
necesita tiempo para producir un porcentaje suficiente de anticuerpos. . . . . . 

Las reacciones de drogas producidasp9r'complejos inmu~es ·C:irc~lantes se designan como 
enfermedad del suero, la cual se caracteriza por fiebre,' artritis, nefritis, edema y rash papular 
o urticariforme. · · ·· · ·· 

La producción de este síndrome requiere de la parti~íp~cíón!en forma prolongada de un 
antígeno, que tiene que permanecer a nivel de la circúlación ·por periodos prolongados, a tal 
manera que para cuando ocurra la formación de anUcu'erpos el antigeno permanezca a nivel 
íntravascular y haya formación de complejos antígeno-. anticuerpo que se encuentra en 
niveles significativos a nivel de la circulación periférica. · · · · 

La enfermedad del suero se describió inicíalmeinté cbrri~ c6nsecuencía de uso de sílicón, 
pero en la actualidad las drogas son los agentes caüsalesrnás comunes. 

_, .··.,,·.,. ,' . . . . . 

Los síntomas de la enfermedad del suero se iiia~ifie.stari·en 6 dfas o más de~pJesicf~ fa 
exposición de la droga, los anticuerp'ós'responsables 'dé :este .u¡)()•'dei\feacción 
desencadenada por drogas, como se señaló anteríórniente, sóri priné:ipálinente lgG e lgM, no 
obstante en pacientes con enfermedad del súeróJriduCidá pór penÍé:iliria, ·es posible• que· la 
lgE también participe en este tipo de reacciones: '>: · ··• \i' 2 ·~·· . , .. 

1
•• - ·~. • \ ·.·.; · .. · · 

Los fármacos implicados con esta clase: de'~~~ifest~ciori~~- ·i~~Júyeíi ~ · I: J~ni~\iiria, . 
sulfonamidas, tiouracilos, medios de contraste empleados 'en la 'colecistografia; Jenitóina, 
ácido amínosalicílico y estreptomicina. (38) · ·• :\ · · · · 

·'.~· .. 

d) REACCIONES TIPO IV (MEDIADAS ~Ó~ CE.LÚLAS) · ... • . . ·. . .. ·. · .· . · 

Las manifestaciones clínicas de .. est~ Íípb d~ ·l'~a~~ionés. tienen es~ecial interés en 
Dermatología. El papel patogénico de estas reacciones inmunes mediadas por células ha 
sido bien definido en Ja hípersensilbíiídad por,'có6tacto á ~rogas, .e , ~. , .. < . · · 
Dos ejemplos clásicos son lá de~mátitis•por'co~táct~ ~;irgiCa':y,"la refac~f ¿~:~ la. tuberculina. 
La mayorfa de las reacciories;alérg'íca:s a .dróga.s pár.ecen :.se'gúir/esta''rúfo.·de inmunidad 
celular, en particular.· las ;erupciones• m~cu.lares,'(pero .•• tam~i.~n···en.·las.;p·Úrpuras ·pigmentarías. 

En esta . reacci;n· .. debe ~h~B~r~·;¿~~~·~¡¿~~d~~.J~~2J~;p;~j¿,'i¡~·~·~·~~~~:\~í·~;'~,l~~~~t~.·. por enlace 
entre droga y protéína,:' En.~~ste:eje'rnp!o/et cor\iplejo .. ·iíimUn~e .del:>e::'ser;'íe'éonócido. por. las 
células T, las que uria vei's'erisibílizadás,y'.éim lá~párticipacíóh de/.linfocirias serán 
responsables de la induc,cíóri de''.este. tipo' di;! respi.i~sta.''i:ideÍnás:dírfgirán "la' actividad. de el. 
macrofago hacia el sitio de entrada deJ antígeno. (Esqueriía''2A)E <',;:~-

,··.·.··••:.;'.'.).; :::;' 
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• =~;;~ .• ... · ... ··-··· 
CONJUGADO . · <ACPO; ESPECIFICO A. MEDICAMENTO PROTEINA '\i' ~,,... 

~'·~~,. 
. CONJUGADO'•. 'iACPO~ ESPECIFICO ' 

a•: 
l!I ~ 

B. 
METABOLITO DEL PROTEINA· 

MEDICAMENTO 

• ~ c. METABOLITO DEL PROTEINA 
MEDICAMENTO 

• ~· 

D. METABOLITO DEL PROTEINA 
MEDICAMENTO ._ ~·· -

:. COt:JJUGADO, . ' ACP.O. ESPECll'l.CO 

E•q"ema 2.4 L• interaoción d~ "'' ·O)~i6;;,,.~\: ¿,,,§h,.b,;l'11i~r~,p,Ode dac oomo 
resultado anticuerpos o células;T dii"igidas··cantra dive~sÓs,d~t'ermÍ~antesYA IÓs 'anticuerpos 
especificas se dirigen contra; la molé'cula,'náu'va,'.;B Los/anticÜerpos/se'éfírigen contra el 
producto de hidrólisis o biotranformación ;j:iel ri1edléamént0/ c:t Los. aríiicuerp?'s se dirigen 
contra un nuevo determinante;'.Jormad.o po(la 'activación:d.el;ñiedicameúíto osumetabolito y 
la proteína. D. La conjúgación del me'dfoaníEirito,ci sÜs.mefaho,iii.os'produciiiñ'Jn cambio en la. 
conformación de la proteína' tisu.lar,re.éonociéndose_como' ajena•!Jar:el'.•sistema.·.inmune. 

En los casos de hipersensibilidad tardia~e~ehab~;1i~rc/D¡~~ ~:~~¡·~~~~t: ~·ensibilÍzados que 
reaccionen con el conjugado droga-proteiná/ liberando !,'determiiia'Cias:• linfócinas, .·cuya 
participación tiene notorias consecuencias inflamatorias:'!(~~)· :\,, ' :'':;;;.~ . · · · · 

Aunque los 4 tipos de reacciones descritas por Gells ~.to.ornb¡· ~ggloBan tocias'{~~ foríl'lás 
de reacción desencadenadas por meéanismos lnmÚñolÓ:gic;ós, :'se.'.{han\;propuésfo 
ampliaciones a esta clasificación, dentro de las qué'sé menCionari,fa iéai::Cióñ'tipo';\/,•y;tipo 
VI, sin embargo no aportan datos que no puedári''ser induidos>en'.')os :'cua'tíó grupos 
mencionados, se mencionan a manera complementaria::· ·· ·· :;( .: .. ;;;•• "·,"'.''.'::/('"' :/; 

e) REACCIONES TIPO V (GRANULOMATOSA)·.·· < ... · .. <.·"t.···.·.·; '.'.\~L+·~. i '}); <'( . ,, 

En esta reacción-designada como granulom~tosa - h~f!~ha~.~~~ticl~aci¿~:írlib6~~~t~ de 
células epiteliodes. Pueden ser inducidas por la utiliza el D.n de rnedicarnentcís co1rio: berilio y 
zirconio. <,·- '·''' 
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f) REACCIONES TIPO VI (HIPERSENSIBILIDAD SIMULADA) , 

Este tipo de reacciones se ha descrito en algunos padeci~i~~to~·.2¿t~i~~~~~s;;~l)c6 
frecuentes. ·· '), ,.5 · ;;';;:;;·, <<:/;:·.;. < · i ···- · 

Cuadro 2.5 (40) Se enlistan las diferentes reacciones alérgic~,s ~~~f~6~~:~;V'~{:;~~~~11ism~ 
implicado, de acuerdo a su expresión en la piel · · ··•· .. ;' : , '.( ~:: ;:' ;:,\\(\:HT 

t/'.~FY,~'.~ , ... ·· !·· '. ::,_; :<:.~::c.:~.::/~· .. ·· __ .... 
,. , >iY·.:: i:2~).(~:.~:-~:i;:;~~:· .,. '{ 

FARMACODERMIA TIPO DE REACCION 
¡/~· t\r:.~·-:- "" -_. · ·";/'< 

~:~· . ~~~:a~a~ceu~~~aª~~:i~~eurítico ·••· {:~6 :~M~M,' 1Jt?i5< ·' 
3.-. Eritema pigmentado fijo ··tipo IV·(?); iipé:i fll · ···, 
4.c Erupciones vesiculosas y . tipo IV{?) :' <, · · 

ampollosas ··· .. ,."' <· >.' -:··· · · 

~:= ~~~~~;~~l~if;~~~ i:~f·J~~.~tY>·i : .·.· 
7.-, Eritema nudoso . · .. ' ÍipoJlii(?)iiipo IV.{?f 

·.·.a:::·. Vasculitis, púrpura de Shoen!ein ·.·.···· .· tipcílll '. Y)".·,·· . 
.. 9.- Infiltrados eccematosos-exudativos . 'tipo,iv(';{' > · 
10:~ Erüpciones:uqlJenoides > . < ' Íipo IV {?) 
11.".·•.Eritrodermia, dermatitis exfolÍativa ·.· tipo,'!\¡'.• 
12.~:.•ReacciiónesJófoalérgfoas ·.,, ';:,; •• ·.· tipo 1v·. 

* 13 ;- ••. · Eccéiria . por 'rrfediéación .• ·. sisténíic~ Upójv 
.·:(eccema hemátógeno pqi- cciiitácto) ;J ... ' 

**14.~ Púrpurá'pígmerítariáprogresivá · 
·.• " ·• - .-· '-,ó.·•; .. ;.,· ··: -,· .·_. 

_-, : ; ., 1··: - :>·,~: .. - :,~.& .. < .,., 

*de la terminología Anglos'~jon~L<L :~ . >;' , , .• ,: . , , , . 
** aparece en un lapso de ias:3'.ser11arías'•delúso:;c1e1:medicamento, se relaciona con: 

bromexina, carbromal, quinina; nYepropama!Ó'.y CarbamaC:epiÍla! ., .• .... 
· .. : :: .- .· ::·l~.-;: Y<::.· .·; :. : ; :.;. ·.,~-~ .. ; "··, -.•.~~-:·-· , .-.. _ '::· -~~.'.:, -_; .. :.:·... ;/ -

>:~-~¡;; _: '. ~ .:.·. ": 
¡-~.:,~,;··.:,- .:· ,J_ ••• ·,, ,,,·,,_: ... , ;:·¡·,·:'. '; '_:.1._ ¡'-,e•~ 

2.8 REACCIONES ALERGICASC1iuzA1>1s'~--.. ,.-_::'..' ; ><··· ·, ·:· ,·.····.···· 
Ocasionalmente las reacciones alérgicas oc'urreii despÚé~icie;1~'.prilllera ~dminisfración de 
una droga, la cual el paciente refiere no haber utilizado 'ponantérioddaci/anie'este fenómeno 
existen varias posibles explicacioneS~·· . :~·,:,~.: :~;:. _ .... :).: .·. ··: :· .... '.::~.:.- · : .. ·,:;" · <·:,.; /: '· 

a) Que el paciente no recuerd~·~~ll~~-~tiiizá:~ei~~~ic~~e~'ta'/a-bien qúe lo· 
haya utilizado con una .íriezé:Í.a. de cfroáas (tab cóinúrirnen'te Utilizadas en 
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b) También ·es. pClsibf~·~ue~.I~ sJ11si,biliÍ~ciÓnn~,~sJ~6~d~aJ~haya oc~rrido. ' 
por ingesta dé drogas en trazas ó erí múyeiscáso porcentaje en productos 
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animales, por ejemplo penicilina, complementos vitamlnicos o sedativos. 
Esta posibilidad tiene poco valor significativo. 

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

Las reacciones cruzadas ocurren en cierto porcentaje de pacientes, con substancias qúe 
guardan semejanza estructural entre si como: 

Sulfonamidas ------------------ Sulfunilureas 
Diuréticos tiazidicos --------- Benzotiacidas 
Furazolidona ------------------- Nitrofurantoína 

De importancia clínica significativa, es la reacción cruzada existente entre la penicilina y las 
cefalosporinas, que ocurre hasta en un 15% de los casos, ya que poseen un anillo beta­
lactámico 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 reacción 
cruzada que existe entre el piroxicam y el tiomersal, particularmente al fracción ácido 
tiosalicilico de este último, en la presentación de las reacciones de fotosensibilidad 
atribuibles a 1 piroxicam. .~.•. ··.· · . · 

Ocasionalmente la reacción cruzada e~Íre dos.·s~b~tancias es causada por un metabolito 
común, representado por el hapteno, capaz de desencadenar la reacción. (40) 

. ~-.. ,. . . •-.• . . .... • . 1 • • • :• • . ~: 
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CAPITULO 3 FORMAS MAS COMUNES DE PRESENTACION Y 
METODOLOGIA DE ESTUDIO EN LAS FARMACODERMIAS. 

En general se ha identificado a un número muy limitado de medicamentos capaces de 
producir una determinada reacción cutánea, a continuación se mencionan algunas de las 
formas de reacción más comunes. 

3.1 EXANTEMA MORBILIFORME 

Probablemente se trate de Ja reacción más común de todas las inducidas por 
medicamentos. Se caracteriza por lesiones maculo-papulares en forma difusa, que guardan 
semejanza con aquellas observadas en padecimientos virales (sarampión, rubeóla, 
mononucleosis infecciosa, etc.). 

La erupción se presenta en forma repentina, acompañándose de prurito, se distribuye en 
forma simétrica, con predominio en tronco, puede acompañarse de fiebre en forma 
moderada. En ocasiones su morfología puede ser purpúrica o descamativa y dejar 
pigmentación residual, también se menciona semejanza con la pitiriasis rosada de Gilbert. 

Medicamentos implicados en esta reacción incluyen: penicilina, carbamacepina, dipirona, 
sulfonamidas, nitrofurantoína, fenitofna, HAIN, Cloramfenicol, digoxina, complementos 
vitamínicos, aspirina y tetraciclinas. (42) 

Se postula que la reacción se debe a la formación de inmunocomplejos con activación del 
complemento y deposito en las paredes vasculares de los mismos. 

Histología: Se caracteriza por Ja presencia de infiltrado linfohistocitario de localización difusa 
en los vasos dérmicos superficiales. Cuadro indistinguible al ocasionado por exantema viral. 
(Foto. 3. 1) · 
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(Foto 3.1 Exe:ntema morbiliforme 
erupción maculo-papular con 
distribución cefalo - caudal). 
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3.2 ERITEMA PIGMENTADO FIJO 

La lesión característica consiste en un eritema infiltrado, en ocasiones ampollas, oval 
perfectamente delimitado, que vuelve a presentarse en el mismo sitio con hiperpigmentación 
posinflamatoria con sensación ardorosa y pruriginosa. La lesión puede ser única o de 
elementos múltiples, localizándose en cualquier parte del cuerpo, particularmente en 
genitales. 

La hiperpigmentación puede persistir por mucho tiempo. 

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

Es posible que el mecanismo desencadenante sea una reacción de hipersensibilidad 
mediada por células (tipo IV) o aun coexistencia con una reacción tipo 111. 

Histología: Los hallazgos incluyen: Edema intracelular epidérmico, necrosis epidérmica, 
degeneración hidrópica de la capa basal e infiltrado dérmico superficial y profundo. 
(43)(44)(Fotos 3.2 y 3.3) 

(Foto 3.2 Eritema pigmentado fijo. En el 
centro exhibe áreas hipocrómicas). 

(Foto 3.3 Eritema pigmentado fijo. Nótese 
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 
topografía es predominantemente acral con presencia de ampolla central en las lesiones, 
que ocurre por daño a la unión dermoepidermica. 
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Cuando estas manifestaciones coexisten con afectación de mucosas oral y conjuntiva!, el 
cuadro se designa como Sindrome de Steven-Johnson. Este cuadro llamado también 
Eritema multiforme mayor, tiene un inicio abrupto con fiebre hasta de 39ºC a 40°C, cefalea, 
malestar general, inflamación faríngea y bucal. En forma rápida el cuadro se torna severo 
con postración, pulso acelerado, artralgias y aparición de estomatitis - que se considera 
como signo temprano sobresaliente - al inicio observamos vesículas en labios, lengua, 
mucosa bucal, que mas tarde se torna severa, con exudación pseudo - membranosa y 
aparición de úlceras, lo cual dificulta la ingestión de líquidos y alimentos. Se presenta 
compromiso oftálmico con conjuntivitis, úlceras cornéales, rinitis y epistaxis. 

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

La mayoría de los casos ocurre después de procesos infecciosos como infección por herpes 
virus, y aunque es bastante controversial su etiología por fármacos se implica a Ja difenil­
hidantoina y otros anticonvulsivantes, sulfonamidas, AINES* y penicilinas así como a las 
sulfas en la mayoría de los reportes. 

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

3.4 VASCULITIS 

(Foto 3.4 Eritema 
multiforme: obsérvese 
las características 
lesiones, en "Diana". 

Las lesiones de vasculitis cutánea pueden afectar las piernas y tener una rápida evolución, 
pasando por lesiones maculares rojas, con pápulas urticarianas que se vuelven purpúrícas 
(púrpura palpable) y en casos severos puede aparecer vesiculación hemorrágica. 
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Los estudios histológicos demuestran daño a la venulas postcapifares con necrosis fibrinoide 
en su pared, con infiltrados perivasculares de células mononucleares y neutrofilos, cuya 
destrucción produce la vasculitis leucocitoclástica. 

Los fármacos señalados como responsables de estas reacciones son : sulfonamidas, 
tiazidas, fenilbutazona, indometacicna, clorpromida, diclofenac, levamizol, carbamacepina, 
así como los salicilatos y captopril. 

El fenómeno inmunológico responsable es la elaboración de complejos inmunes y de tipo 
citotóxico cuando se acompañan de trombocitopenia. (47) (Foto 3.5) 

3.5 PIGMENTACION 

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

En los pacientes que reciben agentes citostáticos puede producirse una pigmentación 
marrón difusa, Este fenómeno se correlaciona con el aumento de melanina a nivel de capa 
basal y la presencia del melanófagos dérmicos. Se desconoce el mecanismo de producción 
pero no esta asociada con elevación 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 áreas de hiperpigmentación a nivel de 
frente, mejillas se relaciona con el uso de anticonceptivos orales, un cambio semejante 
complica la terapia con fenitoína. En ambos casos el estimulo directo sobre los melanocitos 
parece ser el causante. 

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

La clorpromactina, antiarítmicos del tipo de la quinidina así como las fenotiacinas puede 
inducir a una coloración azúl-grisacea en áreas foto expuestas. 

Los agentes antimaláricos pueden intensificar la pigmentación, el grado de pigmentación 
cutánea esta en proporción directa con el grado de riesgo de afección ocular. 

El examen histológico muestra depósitos de melanina y hemosiderina en macrofagos 
dérmicos.(48) 

3.6 ERUPCIONES LIOUENOIDES 

El liquen plano idiopatico se manifiesta clínicamente con papulas poligonales, pruriginosas 
de color púrpura con superficie lisa que al desaparecer dejan hiperpigmentación. En las 
reacciones liquenoides por fármacos pueden observarse además eccematización y ausencia 
de la característica afección a nivel flexura! y de mucosas. 

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

El examen histológico puede ser útil para la diferenciación entre un liquen plano idiopático y 
aquel secundario a fármacos, que comparten las mismas características en cuanto a la 
presencia de hiperqueratosis paraqueratosica, con hipergranulosis y acantosis característica 
en "dientes de sierra", e infiltrado dérmico en banda que en el caso de reacción liquenoide 
mediamentosa muestra linfocitos y una cantidad importante de eosinofilos y células 
plasmáticas.(49)(50){Foto 3.6) 
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liquenoide con 
presencia simultánea de 
eritema pigmentado fijo, 
dorso de mano). 
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3. 7 DERMATITIS ACNEIFORME 

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

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

Algunos autores han señalado 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 proyocar 
acné derivado de una hiperqueratosis folicular. 

Otros medicamentos como la rifampicina, fenitoina, litio, también se han señalado · 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 FOTOSl~NSIBILIDAD 

La fotosensibilidad se presenta a dosis normalmente inocuas de rádia~iori~s ultravioleta o 
visibles. Los fármacos pueden producir fotosensibilidad . por mecanismos directos o 
indirectos. 

Cuando se producen estas reacciones pueden ser de dos tipos: 

Por fototoxcidad o por fotoalergia (en la que intervienen fenómenos inmunitarios), ·un 
determinado medicamento puede producir fotosensibilidad por ambos mecanismos.· 

La acción espectro de la mayoría de los fotosensibilizantes se encuentra en· los líniit~~ .de · 
UVA, con alguna extensión a UVB. · · ·· · '· 

Se sospechara fototoxicidad cuando se. afecten· principalmente región· faci~i:< ~aid\i6~¡·~~i6r •·. 
del cuello, "V" del escote, dorso dé manos y en mujeres tercio distal de las piernas. · · · 

Mientras que el caso de una reacéión fotoalérgica habrla todo lo ~~Í:rior ací~más de 
encontrar lesiones en áreas no expuestas. · 

Existen diferencias entre ambas formas de reacción y se menciona que en las del primer tipo 
(fototoxicidad) hay dependencia del la dosis, aparición de la reacción con primera exposición 
al fármaco (ya que esta exenta de periodo de sensibilización), aparece en minutos o varias 
horas, clinicamente se relaciona con la quemadura solar y habrá pigmentación residual. El 
cuadro histológico es el de un patrón de dermatitis aguda, con espongiosis epidérmica, 
edema de dermis papilar e infiltrados linfocitarios superficiales y profundos. 

Entre los fármacos que pueden causar estos efectos figuran 

1) Tetraciclinas (como grupo son los mas fototóxicos de todos los 
medicamentos aritibacteriaricis). 

La dimetilclortetraciclina. es la qJ~ p~se~~a 'mayores efectos, 
.. ' . . . .',·.'¡ - . ~ ··. .. " . • : ~ • .• 

Aunque también se menciona a la t~tfa•ciciina,, oxitetraciclina, 'cio~iciclina y clortetraeiclina. 
(52) '' '·ic•"· · · '·' 

' ·-;'."o·~-. • - ,. 

La minociclina parece ser la menos fCJtotÓxica de ioci~'s las tetraddinas: : . ' · · · . . . - ,., .. ·.- :··~·'- ' .... ·-- '·"; .. - .,. 

Las sulfonamidas, especialmente ·el suir~~~t()~~zoi,;~·v~d~~;~~gcititi~a'·como ,causa. d.e 
totosensibilidad. El mismo efecto es rép(i'rtado para la griseofUl~ina: (53}(54)> ·· · 

- . .,.' • · ' _'.' ' .. ,.. _.: •, : ,'.:· '.'..' ,:._: l<:-~- \';e,', ··_:".--'. ·-. ,"i,'·- [; ;• _'.;:, 

En cuanto a los Alt;-JES, la mayad~ d~ ~~tudibs de;i1~1~~tr~~ L1n~,a6fiÓ~ é~~~~í~~d~nt~o de 
los límites de UVA, pero también se ,ha tft!mostrádo la presencia' dé' se'nsilJllii'.látl"a '.' LJVg 
desencadenada por estos agentes. · · · · · · · · · · · > , / , ~ 
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El piroxicam puede producir una reacción tanto con características fototóxicas como 
fotoalérgicas cuyo patrón clinico se expresa como fotodermatitis o eccema dishidrosiforme, 
esta ultima predomina en muchos casos. 

Otros agentes mencionados incluyen diuréticos de tiazida, agentes antitumorales, 
antidepresivos triciclfcos, en especial protriptilina, retinoides - con mayor frecuencia cuando 
se emplea etretinato que isotetrinoín - parece que el metabólico del etretinato es el 
responsable de la toxicidad. (55)(56)(Foto 3.8) 

(Foto 3.8 Reacción de 
fotosensibilidad. Nótese la 
presencia de múltiples lesiones y 
fotodistribución de las mismas). 

3.9 DERMATITIS EXFOLIATIYA (ERITRODERMIA) 

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

Los medicamentos implicados incluyen a captopril, carbamacepina cimetidina, pirazolonas e 
isoniacida. 
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En cuanto a su posible patogenia, no se conoce su mecanismo exacto de producción, pero 
su naturaleza "eccematosa" sugiere una hipersensibilidad retardada tipo IV (57)(58) 
(Foto 3.9 y 3.1 O) 

(Foto 3.9 Dermatitis exfoliativa (eritrodermia) . 
Presencia generalizada de lesiones en fase 

descamativa. 

3.10 URTICARIA MEDICAMENTOSA 

(Foto 3.1 O Descamación "en Guante", en 
paciente con eritrodermia 

La urticaria puede deberse a muchos estímulos, pero el mas común es el estado de 
hipersensibilidad tipo 1 mediado por lgE. 

Otro mecanismo inmunológico incluye activación de la cascada de el complemento que 
produce anafilotoxinas que su vez estimulan la liberación 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 niños pequeños, los fármacos responsables incluyen a la penicilina, 
sulfonamidas, tetraciclinas, cloramfenicol, aspirina y complementos vitamínicos (tiamina). 
(59)(Foto 3.11) 

(Foto 3.11 Urticaria 
medicamentosa). 
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3.11 PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS ~~N LA IDENTIFICACION DE LAS 
REACCIONES CUTANEAS A FARMACOS. 

La evaluación diagnostica de las reacciones cutánea./ a· f~rm~c8~··~ons,iste 
métodos. El primero es la clasificación morfológica de la farniácoderinia . 

.. , .. ., ;_.,.,.<'!'_·,·'<- ;-;· .. · . ·. 

en varios 

El problema que se plantea una vez clasiflcada':i~·~~~tdóil es establecer porque 
mecanismos se presenta la reacción en la piel y si el cuadró 'púede ser causado por drogas, 
si la respuesta es afirmativa o si esta posibilidad río púede ser completamente excluida, 
entonces se deber hacer un esfuerzo por establecer únárelación causal entre la utilización 
del fármaco y la aparición de la reacción cutánea;' en Órden de establecer e identificar la 
posible droga causante y poder diferenciar claramente, si los síntomas existentes son 
atribuibles a una reacción medicamentosa indeseable o si se trata de un proceso no 
relacionado, en virtud de la posible interrupción o continuación del medicamento. 

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

El factor mas importante para establecer la· relación causal en el proceso, .es una historia 
clínica 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 aún 
desconocida, el diagnostico por medios de laboratorio dista mucho de ser satisfactorio. La 
razón es inicialmente atribuible a heterogeneidad de numerosos tipos de reacciones, en que 
algunas de ellas ocurren en forma simultánea, 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 interpretación incorrecta para asl!mir•que la 
droga en cuestión puede ser bien tolerada. · . . . . · · · · · 

., 

Las pruebas cutáneas son apropiad~s únicarnenfo en lasreacdci'nei~de natur~l~za>álérgié:a 
y no es razonable que puedan s~r de, ljlilidad .en_ las reaé:~io.ries e~.· las que no pártiéipan 
mecanismos alérgicos como aquellas p_o(s,()brédosis,,i?ios,iricrasi8, o ·de.deposito de. la 
droga en la piel (metales pesados) o~dep_osito el~ polLviniJpirrolidona. · •· ..• · · · · · ·. · · · 

~ ' ···:;·_.: --;~ t- ., -- -" - ' 

Por otra parte, los hallazgos p8sitiJ~·~'.A(Jt;;ié~p~~- ~~kuha indicación definitiva' de que 
administración de la droga puede' resultar riociva para el paciente, esto se' ejémplífica 
claramente con el hecho de la apariciónde:ánticuerpos hemaglútinina después de'la.terapia 
con penicilina, esto ocurre en casi todos los'jndiyiduos:qúe recib~ti dicha terapia, sin tjUe la 
presencia de estos anticuerpos.' tenga 'significado Clínico y se . asoé:ieri ó ·,no':'. con 
sintomatología. · · · · · · · •· .. , • 
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Los siguiéntes procedimientos son de utilidad en .la identificación de los agentes implicados 
en las farmacodermias: · · · 

. - . 

a) historia díniCa 
b) testde eliminadón 

.·. c). prUébas cütáneas 

. · d) pruebas "in .yitro" 
· efreexpo:sición · 

. . '·'·". ·:: ;:~.-.::~ ._.; " '.;~--

Para los efectos indeseables 110 alér~icds; Jas prÜebas cutaneas carecen de valor en el 
diagnostico, aún en una reacc.ión álér'gica':O posibiemente alérgica dichas pruebas no son 
completamente confiables en. su ,deterr;nlnadóiq Cohsecueritemente . la historia· clínica 
realizada en forma directa o indireCíá se tOr'nadéi'fundameirítal importancia. 

. :":. '·. ':>:·.: .. ~ :·-~·::/~t:~·~::\_·_,::.::_· ..... ,;~.·-:5 -.-~:.;-·::.>· ;'~ _, __ .. : - .. 

La regresión de los cambiós/éuté'necis'í:lesp"Jé~éie:'1á,i~terri.Jpción de la medicación es 
importante para el diagnostico pero_nóhécésariameñté éciné:lúyénte. 

Existe un método de diagnosticci~asid;;~ét~.,q~:~ ~-~,la ;eexposición, pero esto entraña 
riesgos que deben ser bien pónderádas·' por': su : repercusión, además de los 
cuestionamientos de carácter ético en .cuanto a su realización,· sin embargo, eventualmente 
se recurre a la reexposición cuandó los resultados son completamente determinantes en la 
intervención terapéutica. · · ' · · · · · 

a.- HISTORIA CLINICA 

Una historia clínica precisa de la fnforrnaCÍónn~as iinport~ríte en relación a la medicación y 
su potencial como desencáderíante de \.ma réacción a la medicación y su potencial .como 
desencadenante de una reacción indeséable,'.yse le debe asignar el mayor rango.en:Ja . 
metodología de investigación: · · · · · · · . , · · · · · · - · · · · 

. ·. ·'" 
En primer lugar, la inf8rrl1adó.h·c8riée~hient~ ~ lá~ ~eacdo~e-5 ie'rriprarias.'d~::i~tó·i~r~n~i~ y· 
sus causas es de gran importancia, asi,.cÓmo"inéidencia•ysu's~éptibilidád,(por ejempiO)ós 
pacientes con urticaria crónica ó' asma branquial río . alérgiéa '.tieqe11 • maVcirúiesgo .·de 
reacciones cuando sciri; tratados ... con :: antiiríflarriatOrkis no . :esteíóidecis \y'' drogas 
antirreumáticas). · . ··· · ' ' · :: .. >:, ~-- .'.}3'': ;::>. :: 

En la mayoría de los casos existe una clara relación tempÓral enir'e:ra'administ;~ciÓn.de?u'na 
droga y la aparición de un efecto indeseable, por ende es necesario idenÜficáf eh'conjunto 
todas las drogas que el paciente haya estado utilizandopreviámenie:.a laaparición1de la 
reacción, la duración exacta de la terapia, dosis diaria y:'téital 'hasta\laJapariciÓn.:de·)as 
manifestaciones cutáneas. Es. importante aclarar si se. estaba'.\itiliia¡lcfo .un :solo!"fárfoaco·_o 
bien una combinación de varios, debe aclararne la vía de adminlsfración,· por ejemplo' gotas, 
supositorios o inyección. · · · ····• ·· .;;;, ···,~.{~·:;r~:: ·.:.•: :·é;···:·: ' ; 

. :.:.-.'' . "' \\,· --. ~ .i/ ·' '¡: ;:; . '.,¡;,. ,· ' 

Muchos pacientes no~onsideran.··a las vacunas, la~~ntes, b~~·jc)~.··~hti~Ó~~epÜVo;,'.coriio 
medicamentos, así·. que deb13 .·.ser aclarado, §ste : pt1rtó', con}pi,13gi:i1íias ;,direcias:_: beben -·. 
repetirse preguntas especificas que puedarí .apoitarinforr'nación'ádicionalque'el paciente· 
haya podido olvidar, ·el.· procedimiento ·deberá .adaptar;Se ~1· niyel'de'éornprerisió,n dé .·ca-éfa 
paciente: realizar una buena historiarequiere tiempo.y esf~erio. ·· · · "' · · 
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' " . ·. 

La historia debe aclarar la indicación de la medicació·~'y-5i ~siuviera utilizando aun, si se 
suspendió, o el tiempo que se utilizó y si las manifestaciories'c,línicas aparecieron durante o 
después de la utilización, también debe aclararse sila''.droga empleada u otra similar fue 
utilizada con anterioridad. ' :_ - -

'.,'>::;· 

Al respecto de este punto es pertinente recordár que(as;drogas o sus metabolitos pueden 
ser consumidos involuntariamente en los alimentos qúe ias''cóntienen en trazas o muy bajos 
porcentajes, como el agua quinada, producto·s' porch1os>{ lácteos, en donde se han 
encontrado antibióticos, hormonas, etc. (ver cuadro 3:1) (62);. ., 

·· .. · .·:::···,.·::·!,'.·' 

Cuadro 3.1 Substancias detectadas en los alimentos con.capacidad de.acción química en el 
organismo. - - ' · - - - · : - · 

1.- Aditivos y contaminantes. 
- colorantes 
- tartrazina 

2.- Conservadores 
nitritos y nitratos 
glutamato monosódico 
Agentes sulfatantes 
benzoato de sodio 

3.- contaminantes accidentales 
metales pesados 
pesticidas 
antibióticos 

4.- agentes farmacológicos endogenos 
cafeína 
teobromina 
histamina 
tiramina 
triptamina 
dopamina 
norepinefrina 
serotonina -
feriilalanina 
alcotió1 '< ' < · 

alcaloides alucinógenos 

En una historia clínica .cÚidados~,d~b~ni::CJrisi,de~árs·~· •. las.raras-_y.pb~6 cbmuriesvícÍ~;-pCl~ las_ 
que las drogas pueden ingresar'. al Órgáqismo: Recordar que exister¡.ofras vías de.entrada• · 
por las que pueden producirse erei'ctos"sistémicos;':por' atiso'íción'.á'través de la piel o 
mucosas por ejemplo, la' utilización' def:;'.diniirátci: de isósorb,lde;,_ iiitroglicerina -· o. las 
preparaciones para aplicación"frarisdéríllié:a'.(peri:uiá'nea),·'1ás tabletas de nitroglicerina que 
se absorben a través. de la mucos,~. órat~Existe :un gran miP,ero de medicamentos que se 
administran por la vía rectal yvagiriat < : '! t: >: :• ' .· .. : ' 
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Las soluciones a base de iodino-povidbiia ya sea para du!;tiéls vaginal~s ~ para ~~juagÚe . 
bucal se asocian con respuesta de hipertkoi:dismo: <.tabl~ ~;~) t\ < \: · · · ' · ··· · 
Es importante contar con la colabor~cióri el~ d~;falllHi~~:ci~Í. ~~9i~~,t~;:ciu~'.j)~~por~ione 
información para corroborar o completár los datéJs quei''háya própór,éióriado.el paciente, no 
es raro que en ocasiones se tenga qúe,:coritapfaricc:iri .. e(niedicó'que prescribió la 
medicación original. .:.' : .. ;·';Y( ,>- ... ;' · · 
Para evaluar la relación temporal debe s~ñéllar~e.g:¿~i·J~a r~a¿¿·iÓn indeseable aparece a 
veces después de largos periodos de :aéf minisira'dóii: Esto es·. particularmente cierto en el 
caso de granuloma causado por el vehículo'; ádidonadó a la polivinil-pirrolindona que 
aparece hasta meses o años después.';;; :•) ·· .. •;;, ')· ' ; 

¡ ~ · e >1 ·: 

El periodo de latencia, puede en ~algu~~s·'.~~;~s- ~~te~d·~'rse·hasta pordécadas, como en 
el caso de la administración de arsénico en diferentes 'dermatosis y aparición de queratosis 
arsenicales y tumores ni ali gneis>·. z · ·•· · • • ;. · ,. · · \ .. ;'-' '" .':'.· · ··/·;-:,. ' · · · ·· .-· 

Tabla 3-2 Situ~c·i~~¿~·arid~~¡~~·~~:·,~-~~~i~;i~-¡;~~¡iJ~ ~¿·medicamentos(63) .·. · 

1. Administración (~utdaj~~Ica¿i6n':·J~~t~.sé~{p~éi¿~ 'med°ici'a) ,oJng~stá accidelltal. ·· 
en ninos o p_erscinás de ~dad .. avanzada. ' ·¡ .. ': ' ' ' ' ' 

· .. ·~,\~$~;~~;,@i~~,.;:,~ "';'"º¡:1r~.' ...•..•.•... • .... · .. 
· • ·:J.ny~~·l.fib,I~ :~ ~1n~l.Y_Y~~~o ~.~- p·reJ?.~r~_~1 .. ?n_e~\~e,,·~--d~~~~1~~. :·9ue ·:· 

i hayan sido.administradas°Con ariteriorldad).······· ' : .· .• ·_ < •.·· . ' 

2. ·t&J~{t~~~f ~~~!~:!,~~~ 1~Eft~P~~t~s'.'~~ü$ps~ii·:••·a:gwy~s·.·.d~·.·.,;s .. 
. ·:~·-'e ' . -·; :.;:.-'· ·' "/ ~·.:,:, ; ·-; . 

3 ... 1'.bsorC:ión ·de component~s ·. o:élcifov~~ a_•f~av.és .. · é!~:'r~s'. ~embran.;i~ .ril~do~~s:··· 
. adyacentes a la piel (por ejelllpfo'gotas nasáles ·u ofti:!lmicas)'T. ''<• ··; · ... 

"• 'V o '"'' • ,,,_ • ••:,•·,,.• '- • ,' .,.; ... :~c'·'"T :~~:.~' > '' •"_' ·:.·:.:.~ 

4. Ingestión de la medicación a fr~vé~ ci~'ia l¿bt~~·~ai~rri~' :tL i ' '' 

"·.· ... ·::>?¿ ·.\':·-: ;. .... ; "';-·:". ... ,:·, ~-" ' > ' 

5. Ingestión de drogas dé. fuentes aifniéiitáriás, cÍe.rió'nif~adas C:omb resiéfúal~s·. 
que pueden ser encontrádas:.en''aliníentos corlio)ántibioticbs; hormonas' o 
agentes sedativos. ·is ·.::·) ., '} ·: ;-> · ·· . ,e •• ·::.), , ... 

. .,. ''· ... 1 ·,_,...::· .. ~:·.~:.·_"-· :;; ~···: ... -·-. '' ·-, .... , .,,,,_,. ... ~ .. -.-:-~:; ·.·:'-'._·.-: ,.:.';:.:·<:.·;:_- ... , '···t;·,<'.;·~-, 
6: Inhalación (personaL de;: lat)oréltorio; · manúfaéturaCión·,.. d!;l; drogas, .~ .. etc,• 

articUfarrnent9:'c~l6rPrt>riiaCii18)-: . .:-,/·: '"•:;" · · .. : ~·'.' .·>.~· .• . :' :/_:" ~-1 :'-~/.:_'.:,,.-,. >:.-: . . 

Casos d.e. · .. parti9ular ilJlp.ortanc;ia : se.< presentan .. en ;J.o~;; rihips, ;,que~ Plled,e,n O ingerir' 
medicamentos en forma .accjdental y presentar. reaccion,es en aparienciá no; atribuibles; por' 
tal .caso;es. importante ,cOnocer el ahtecedente de fo dos .ros•• mediéaríiehtos:·que uÍil)zan fos ·· 
miembros de la familia>· · · · · · · · · · ·· - ·, --.• '''· · · - · · 

-~·'.·" 
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tal caso es importante conocer el antecedente de .todos los medicamento~ que Útilizan los 
miembros de la familia. _, ::),:;:,.;··.·.~~:: ··.": · ·. ·,:_ ·:: .. --.>:·: ·!:·.,.,:_· -: 

En niños más pequeños, las reaccione~• .. µJe&~h ·pres'~nia~s~'C:o~o c::()n;~cu~nCia de 
medicamentos empleados por la madre y se(transfé'ridos ~ estos' (), sús.: rrietabólitos - ·a 
través de la leche materna. ;.'· 

Al administrar el medicamento.por lavia~ral alamadre suced~nvarios procesos antes de 
que el principio activo este biodispoilible en la sangre. Si la dosis administrada fue en 
miligramos, su biodisponibilidad usualmente será en microgramos, o de microgramos se 
reducirá a nanogramos (la digoxina por ejemplo), la fracción biodisponible para llegar a las 
células alveolares mamarias, a su vez debe atravesar un buen numero de barreras hasta 
llegar al Jumen de los tubulos lácteos, en este ultimo paso emplea como "acarreadores" los 
propios nutrientes que forman la leche; por secreción apocrina con las micelas proteicas o 
pinocitosis inversa con los glóbulos 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. 

Además de los procesos farmacocinéticos, hay tres propiedades de los fármacos que a su 
vez influyen de manera predominante en la transferencia a la leche: a) su liposolubilidad 
(entre mas liposolubles mas fácilmente atraviesan las distintas membranas y se adhieren 
mejor a los glóbulos de grasa). b) su grado de ionización, 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 fármaco alcanza en ambos especímenes biológicos; c) el peso 
molecular del fármaco. Esta ultima propiedad es de utilidad ya qüe permite de una manera 
sencilla, predecir la posibilidad de que un medicamento dado pueda llegar a la leche. 
materna. Como regla general aquellos cuyo peso molecular sea menor a 200 kilodáltons 
cruzaran mejor las barreras antes mencionadas que aquellos con peso· molecular mayor de 
200 kilodaltons. (ver cuadro 3.3) · 

Si se considera estrictamente necesario administrar. un medicámento a la madre, se debe 
valorar juiciosamente el riesgo contra el beneficio, evitar la pcilimedicación y en todo; caso' 
seleccionar el medicamento que represente menor.íiesg.o. ·' · .·. · · ·· 

Dado el desarrollo creciente de la industria químicci~farm~céutíca y ia produccion de nuevos· . 
medicamentos de los que se sabe poco acerca de sll éomportamieiltoen el binomio madre~ ' 
lactante, el medico debe ser cauteloso en su administración y éstar alerta para identificar la 
aparición de efectos indeseables. · · · · · ·' · · · · ·. · ·· ·· 
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Cuadro 3.3 Peso molecular (PM) de algunos medicamentos comunmente empleados. · 
Aquellos con PM menor de 200, potencialmente se pueden concentraren la leche enhiayor 
proporción que aquellos con PM mayor a 200. (64) · - · · · ::, _ - · · · · · ·· ' · · · · 

MEDICAMENTO 

Acetaminofen 
Anfetamina 
Acido ascórbico 

sulfato ferroso 

d.· penicilamina 
salicilatos . 
aciclovir 
carbamac.epina 

· metronidazol 

PM 

151.16 
135.20 
176.12 

15UJ1 

MEDICAMENTO .. 

cefalotina 
Cefotaxima 
ceftazidina 
cimetidina 
clindamicina 
clonazepam 
dicloxacilina 
fenitoína 

: -' ...... : ~ ·~: 
; -. ; . ,_.-. -··.·'-~~(; -~ }_·! .. ' 

:··_: ).."':;_-;: ':/. -.... ~. '}_'. /,>'.·:::·,e 
''(}>,IVl<f ,/:;! 

-·_·::·::.:;· ·":\.· ·~ 

39·6.'~úf -~/\: 
, ·4~5:48,h 

•· 546.48,'.'•' 
252:34 \\\ 
424:2a:.:; 
234 ~7 4: :;(•;, 
'492;33';, 
252:26:< 

Es de especial interés, cuando. dichas, reacéionesse pr~seiltan .ei:J;inc:livic:Juos de edad_ 
avanzada, contar con información, proporcionada por pernonás qúe ,sé hagán-'resj:ionsables 
del cuidado de estos enférmos (familiar, eiífern}era;; etc.) acerca de lá' utilizaCión .de , 
medicamentos asi como sus dosis e indicaciones, o motivo de prescripción.·: 

b) PRUEBA DE ELIMINACION 

En muchos casos la desaparición de una reacción indeseable a una droga, después de la 
suspensión de su uso, da una indicación relevante de su relación causal.· Sin embargó hay 
algunos puntos que limitan la importancia de esta inforriláción. Muchas., reaccionés :. a 
medicamentos desaparecen solo después de. que ha transcufrido mucho tie,mpo de -
descontinuar el medicamento, debido a que algunas drogas o sus metabólitos· pueden , 
permanecer en el organismo ejerciendo por mucho Uémpo .sus efectos tóxicos f alérgicos; 
por ejemplo la urticaria a la penicilina puede conUríuar por semanas o _auri ine,s'es éfospués . 
de la suspensión de la misma. · · · · · · , :.··.. ,: • .;:',' ;: .:, <· ... • · · 
Las enfermedades atribuibles a drogas, que, son'ciéa~io'nad~;~ Wcir é~~Pc:lh1~te~'d~ ~eposito 
o substancias ajenas al organismo o a los' tejidos'('• soh' regíésivás;:solo 'ciespÚés de , 
transcurrir un tiempo de haber susp~ndido 1a medic;acióri, Müc6os: p~decimien-tós aparecen• 
solamente después de algún tiempo_ p~olóngado;:~eJa ádrriibisfráción dél rTiedicamento: (la · · 
regresión de las manifestaciones 'cLitáriéas·• déspués e'la interrupción la medicación no es,: . . . ~ - - - -- ' '" : . - ' . . : '. '· ( ' ' .. " ' . . . -. - . -. . '· " .. · . ' : . . . 
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necesariamente una prueba de qu~ la drog~ es la causante de la manifestación cutánea) 
La limitación de dichas manifestacione~ puede ocurri(por otros motivos, por ejer'npl() en el 
caso de regresión espontánea 'de.los 'exárite'mas infecciosos. · ·. • .. • : . .,,i; ·. 

' . .. . . ·:: '• . , . .. ' . ··.:·~ . . ' - -· . . . 
:: .... ~·, .. 

Existe también un numero di{ré'áé:dónes'. indeseables a las drogas, que son rel/ersibies. o 
regresivas aun cuando contiriú'.e la terapia: El ejemplo mas demostrativo es la érupdó'n por 
ampicilina, en esta situación'lás pruebas'.de eliminación carecen de valor. · · · ·· · · 

Una prueba de eliminación• n~. ;i~n~·:v~lor •si la droga se mantiene en el ·~r~·~~\i;;p por 
mucho tiempo a causa de los aditivos{los cuales inducen a una falla en ~i.Jcabs,círCión o 
eliminación, esto es lo que ocurre cuando se utilizan medicamen.to de depósito '(j•'~fecto 
prolongado. · · ···:•y.,•;, ,.. · · 

·,·;-:.;.':·.::·:·: ... 
En las reacciones alérgicas cruzadasi l()s test de eliminación car~cen dei.1.tHidad si.i~ drcíga 
implicada es reemplazada por otra céin semejanzá quiinicá. . . . . . . . . . ... 

e) PRUEBAS IN VIVO 

Los test in vivo son apropiados solo' si. la -~~turale~~de)a"Íea8dón'.él la dr'o6é es. de tipo 
alérgico. Estos test incluyen. las .pruebas deLpárclie, de ta •véntana irimunolÓgiéa Y los test 
intradérmicos. ' :' ' ; ce ; .... 

Sin embargo queda la interrógante cié ql.iesi las pruebas:'íin vfvoº'(particÚlár!Tlente lá p~ueba 
del parche, sea un procedimientOé~iagnoslico cobtia81e':\i ·5i; 18$'! iñdii;:'ado~es·~son tas 
apropiadas. · •· · · · ..• , . . " . ~ •• <::/'.; ',.:;'t ,, .. · ''f(}: · ·. · 

Aun sigue siendo. motivo d~:_6611{r6J~~si~·1a··b~ilidad''bE!··~st~~;prukh~~ 'J~:~b'J~~~6'.:~(tipó de 
reacciones indeseables; y ei lieéllcide q'u'e no.siempre dari"re,súltados pósitivos':érdodos los 
pacientes. · ··· :·:; .. _,..>··:;: ::: ~- · .. : .. :~-~'.·~ .·.';':·-·-~·:· ·.·:.:::-~ / 1

·}:. ::::f:~.~· .:.· .·~_·,~~~~··>~; .. , 
< . ..:<<· '· · · •· .. :; .. _-:)·:·_:_::·c .. .-~:(_:·:.;;.\::·· · ·· :~:~,·,. 1-· 

Pruebas del parche 
.:,} .. , _ .. , 

.?.;.r "·' !~_:;:! ': >::; • ' '.. 
• '. '·.' ,·;.~: . .- "- ,,: • ,>; • ,-~~ .• : ,:',' -

En las pruebas del parche se aplic~'n,la¿«:í~~~a~~~-2ohd~fitj~·adfl~s~~s~~cifiéas disueltas en 
petrolato amarillo O blanco con O sirifa §ldiCiÓT) de dirfi'étifsÚlf()Xido a el 30%, U otro solvente, 
se aplican sobre la piel durante.24,:4a;o~i72Mor_ªs; para iíatórar si ta reácción es positiva, se 
manifiesta por eritema, pápulas; infiltración;-ampolla-(oxtf;que puede ser demostrada por 
este medio, dado que la piel en sú totalidaa¡ lríctuyeíldo el sitio donde se aplicó el parche es 
sensibilizada y no solamente en área dónde se localiza lá dermatitis. 
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En los cambios cutáneos causados por la medicación sisté111ica, :las prllebasdel P,élrc.he 
tienen una utilidad limitada, solamente un él PE)queiña prppórció~ de reélcc.ip9é~ ind,e~é~bles 
son causadas por mecanismos de hiperserisibilid?d tardía (ti¡:>óJV);; para. las ~uales, ·las 
pruebas del parche son el procedimiento adééu~d§:P8:íª s.u inyei:;!i9éJ.Ci,ón 9!éJ9íi(¡~ticéj; · 
Las indicaciones para las pruebas del. par~.~.e,s.e.íTle,n~ionan ª.C'.º.rl~inllaciófl.):.•/ ' 

1) Erupciones maculo~p~p~lár~~· < . . ... ·.... ', ... ~· > ' "•> ' " 
2) Eritema pigrilentado'fijo~(la prue.ba se a·plicé)efiel sitio.de la 

le~ióri) :(.,/ i;•.(<~{;i .. \;!' );7.f .. _- ' ? : . /,, ' < · . 

. ¡~ ~~~~U:titfs1~8?8á%~2{89;J~J~:t¿~a siit:~atizada' : ,. 
5) Reaé:Ciones'f6!oai€r9icas;>, ':;;•>;r f >'> ; •.. < ·. ·.· .. ·•· ..• 
6) . Quizéf!<otfas:dermatosis con exudados' iriffamatorios erupciones. . 

y urticariformes;.;:;c,;·~·· .> · · .·.· .. · · ·· · ' · · 

En la aplicación de pruebas d;.·p~r~h~' ~e d~b~ incÍuir tanto él ingredi~nie activo como. los 
aditivos, su técnica es simple y'fde'seguridad ensu uso'! sin embargo debe tenersecuidado 
durante su aplicación por el';::alto;;grádo' de sensibilización~ dado• que<• auri> porcentajes 
mínimos de la droga puederi\'abs'orberse del parche y han sido causa. de ·reáccic:ines 
severas de anafilaxia. Se dice, qUe uno· de éada 26 pacientes a quienes se les aplica dicha 
prueba desarrollan una reacción uticariana de contaCto, e'n todos' estos pacientes se 
corroboró el dato de reacciones'anafilácticas á la pirazolona y' derivados, así mismo se han 
reportado datos similares como el uso de penicilina y aminéiglué:osidos; (Maucher y Fuchs) (65)(66) . .· . . ' . . . . . . . . . . . 

,··;· 

d) PRUEBAS CUTÁNEAS 

Esta categoría se incluyen entre otras a la prueba intradérmica, esta prueba se considera 
positiva cuando entre los 10 y 20 minutos posteriores a la aplicación 'aparecéupa roncha·en. 
el sitio de aplicación . su indicaéión esé, en las; réácciones tipo .1 ·.•(respuesta ; inmune 
inmediata) y es mas útil en las reácciones urtic,ádarias'y edeméj arigioneuíítico, en 
aproximadamente un tercio de• los i pacientes.· con reacción •tipo :niaculo¡:iapular, y 'sólo :· ... ··en 
casos excepcionales es positivo en paciente5:;p)ri rea'éC:_iones Íip,Ó clll '(tipfr: arthus); por 
ejemplo vasculitis alérgica. · " · . . .'.':: .'.: . ' '· " ·L .• . · ·. _. · 

;. ·- ~ :· ··'·· ' e ., ; J ;· • • "~ '::. 

En este tipo de prueba se utilizan las drÓgas' c<Jrííp:substanfías·¡)Jréls/6an'sGb~t~'iibias de 
alto peso molecular (antígenos completos) p9rejemplo'gÍobÜBQa~; véjcur.iasO:insÜliná,: no son 
realizables para componentes . de. bajo:' peso é mo.lécúlár/cuarÍdÓ ! se\conjugan :con . una 
molécula polipeptídica, la posibilidad de·diagnosticO'"esalta'rííé'riiesignificativa/por ejemplo 
un conjugado polilisinpeniciloil c:i'polilisinaspirinil!" ".;:>: ·· · "' · ::::.'< · "'' .· .. · · • · : .. ' · 

.:;·.~ -·. ·:: '•r:·. . •.\, ··~.:,·. 

No tienen indicación en reacci~ri~s nó ~1ér~·ih~sY-· ~arti¿ÚíarrÍie~-ie .o las reacciones 
anafilactoides consecutivas al uso de áddo'acetil saiicilico, antiinflailiatoriosnoesteroides, 
los medios radográficos de contraste y '.Jos liberadores.'dire'ctc:is. de histamimi: Estos 
procedimientos pueden acompariarse dé incidentes severós; (inclusive 'shock anafilactico) 
dada su alta especificidad. ··· · · · · · ·· ,:'. ' · · · 
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e) Prueba de Prausnitz - küstner 

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

El test consiste en la transferencia pasiva de suero que contiene anticuerpos .específicos de 
tipo lgE e lgG de la piel de un voluntario sano, y 48 horas después se corrobora el sitio 
sensibilizado con el hapteno o el antígeno completo. La reacción positiva consiste en 
aparición de una roncha (tipo urticariano) y eritema, dicho test también puede ser realizado 
en primates, pero en estos casos es 1 O 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 mayoría 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 reacción inmunológica bajo 
condiciones de estimulación, la habilidad productora de dichas técnicas debe ser valorada 
objetivamente, debe tenerse en cuenta que cada individuo mantiene un equilibrio entre la 
producción y la utilización de anticuerpos. Lo cual significa que hay elaboración 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 la muestra, porque los títulos de anticuerpos tienen una vigencia determinada, esto es 
de particular de importancia en el caso de la detección de anticuerpos de penicilina. 
(67)(68) 

g) Prueba Radio Alergoabsorbente (RAST) 

Esta técnica es útil en las reacciones mediadas por lgE; con la que se detecta la presencia 
· de anticuerpos específicos circulantes en el suero del paciente alérgico. Estos métodos in 
vitre son sensibles para anticuerpos lgE que son dirigidos contra moléculas de alto peso 
molecular. En el momento actual estas pruebas son especificas solo para anticuerpos lgE 
contra peniciloil G, peniciloil V, Insulina (bovina, porcina) y ACTH. Por razones técnicas, la 
prueba de RAST se limita únicamente a aquellas drogas de naturaleza proteica o que se 
unen a proteínas y no puede ser utiUzada con moléculas de bajo peso molecular. 

h) Prueba de Eliminación de Histamina 

El principio de esta técnica se basa en el hecho de que cuando se produce una lgE 
especifica por estimulo alérgico, no solamente se encuentra libre en la circulación, sino llna . 
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porc1on de anticuerpos se fija a la célula secretora, específicamente a los basófilos y 
mastocitos, si dos moléculas de lgE vecinas reaccionan a este nivel con un antígeno, por 
ejemplo bencil-penicilina, la membrana de la célula se torna permeable y se libera histamina 
de los gránulos intracelulares Ja cual puede ser medida. La realización del test se simplifica 
con la utilización de un autoanalizador, su complejidad técnica y su alto costo limitan su uso 
y solo se recomienda por el momento para investigar la reacción por bencilpenicilina y 
peniciloil polilisina. 

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

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

i) Prueba de Degranulación de Basófilos 

Esta prueba, al igual que la anterior, sirve para identificar anticuerpos lgE específicos y 
puede realizarse en forma directa o indirecta y se basa en la evaluación morfológica de los 
basófilos que han perdido sus gránulos. 

En el test de degranulación basofílica directa, la sangre del paciente se mezcla con la droga 
en cuestión y después de concentrar los granulocitos, se evalúan los basófilos, sin embargo 
el escaso número de basófilos en sangre periférica hace complicada la evaluación, por esta 
razón, la técnica de degranulación basofílica indirecta resulta mas adecuada, en esta se 
deposita una gota de sangre de conejo con concentrado leucocitaria, se agrega una gota 
de la droga a la solución y una gota de suero del paciente y se verifica la degranulación de 
los basófilos. Son muy frecuentes los resultados tanto falsos positivos como falsos 
negativos, por lo que su valor es limitado y no puede ser recomendada esta técnica como 
prueba rutinaria. 

j) Prueba de Hemaglutinación pasiva 

Esta prueba es útil en las reacciones mediadas por lgE e lgM, para su realización se 
requiere la preparación de alergenos adicionados a eritrocitos, utilizados sobre todo para 
detectar la presencia de anticuerpos específicos para penicilina. Esta técnica es muy 
compleja pero extremadamente sensible lo que la hace útil en los casos de reacciones 
cruzadas con substancias químicamente similares. 

k) Prueba de Transformación BJásUca de Linfocitos. 

Este método ha sido ampliamente utilizado para detectar la alergia a drogas. Se, realiza 
utilizando una concentración adecuada de la droga en cué'stión • 'o sospecha a una 
suspensión de linfocitos del paciente, en presencia de linfocitos sensibilizados, teniendo 
lugar una reacción antígeno-linfocito, la cual es seguida por inducción de blastogénesis y 
transformación de algunos linfocitos en linfoblastos, morfológicamente identificables, 
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cuantifica el porcentaje de linfocitos que se han transformado en formas blásticas, 
determinando la proporción de blastos por la incorporación de timidina H3, que refleja el 
incremento de la síntesis de DNA. 

El cultivo con filohemaglutinina (PHA) y concavalina A, sirve como control positivo para la 
estimulación máxima potencial de linfocitos. Un control negativo consiste en un cultivo 
similar de linfocitos, pero con adición de la droga. 

Los campos de utilidad de esta prueba son: Reacciones tipo 111, como es el caso de las 
vasculitis y los rash medicamentosos, en los que se puede evidenciar el fármaco implicado 
en un 30% a 50% de los casos; en las reacciones tipo 11 (citotóxicas), sin embargo en 
donde tienen su principal indicación es en las reacciones tipo IV, los resultados positivos se 
observan fundamentalmente con lsoniacida, sulfonamidas, estreptomicina, fenobarbital, 
penicilina y furosemida. 

· Es posible una estimulación no especifica, esto debe ser considerado al evaluar la prueba, 
la cual resulta un procedimiento complejo y su correlación con los datos clínicos no es 
pe.rfecta, por lo que su interpretación debe hacerse en forma cautelosa. 

1) Prueba de Producción de Llnfocinas (MIF) 

Esta prueba se basa en el hecho de que los linfocitos sensibilizados al ser estimulados por 
el antígeno, liberan una serie de factores solubles(linfocinas) responsables de los cambios 
que tienen lugar en la reacción alérgica tardía. Las células presentes en la suspensión 
producirán el factor de inhibición de la migración (MIF) y los monocitos polimorfonucleares 
se verán inhibidos en su migración, esto se compara con linfocitos que no han sido 
enfrehtados con el fármaco 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 migración de macrofagos y leucocitos no específicos y reduce considerablemente la 
utilidad de la prueba, además algunas drogas son solubles únicamente en medios ácidos, 
en los cuales no pueden sobrevivir los macrofagos, limitando aún más su utilidad. (69)(70) 

m) Indice Trombocitopenico 

La prueba incluye el diagnostico por medio de reexpos1c1on a la droga, y por lo tanto 
entraña 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 fármaco en cuestión. Un conteo de menos de 20% 
en la cifra de trombocitos se considera como positivo y sugiere relación causal entre la 
droga sospechada y la reacción de hipersensibilidad. Dichos resultados han sido 
observados en las reacciones inmunológicas por drogas tipo 1, 111 y IV. 
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n) Otras Pruebas 

Existe un numero de pruebas empleadas para la identificación de las drogas implicadas en 
fas reacciones cutáneas, 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 disminución 
de la capacidad de adherencia de los leucocitos. En los pacientes con reacciones a drogas 
tipo 111 y 1 esta prueba puede dar resultados positivos. 

En el test de las rosetas, se observan las células activadas alrededor de un antígeno unido 
a eritrocitos, circundándolo en disposición 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 inhibición bacteriófaga y el Coombs 
· modificado. El valor de los mismos en el diagnóstico de alergia a las drogas no ha sido 
sustentado. 

o)Pruebas de Provocación 

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

La re~exposición con propósitos diagnósticos se justifica únicamente si la medicación 
implicada en la reacción no puede ser identificada por otros métodos diagnósticos y si su 
identificación es absolutamente esencial por razones terapéuticas y el paciente no será 
sometido a un riesgo grave. 

La magnitud del riesgo potencial y la ponderación del riesgo-beneficio del procedimiento 
diagnóstico debe evaluarse cuidadosamente en cada paciente. Los riesgos de accidentes 
desafortunados son mayores en los casos de urticaria, shock anafiláctico, Síndrome de 
Lyell y trombocitopenia alérgica todos estos cuadros son contraindicación absoluta de las 
pruebas de reexposición. 

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

Dichos procedimientos se llevaran a efecto en el hospital, contando con todas la facilidades 
para manejar una reacción severa a manera que sea posible revertirla en forma inmediata. 
En muchos de los casos se llega al diagnostico etiológico solo por exclusión. (71)(72) 
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CAPITULO 4: REACCIONES DE FOTOSENSIBILIDAD 

El termino fotodermatosis alude a aquellas reacciones patológicas inducidas por acción de 
radiaciones no ionizantes, especialmente la radiación ultravioleta, que tiene 
fun.damentalmente expresión cutánea. 

La fotosensibilidad puede estar condicionada por factores ambientales y factores químicos 
exógenos que pueden modificar las reacciones normales del organismo frente a la radiación 
lumínica. 

Es importante considerar los factores que intervienen en las acciones fotobiológicas, que por 
otra parte, comprende el factor radiación electromagnética, radiación luminica {ultravioleta y 
visible) y el sustrato cutáneo de la reacción (DNA, RNA, proteínas, enzimas, etc.) o bien otra 
serie de substancias de procedencia exógena localizadas en dichas estructuras. 

El hecho de la interacción de ambos factores da como resultado la reacción fotobiológica, si 
esta se produce en condiciones anormales dará lugar a una fotodermatosis. 

4.1 RADIACION LUMINICA 

La radiación lumínica tiene dos componentes principales; la radiación ultravioleta {UV) y la 
. radiación visible, que pueden proceder de dos fuentes: luz natural y luz artificial. 

La radiación ultravioleta {UV) es la parte del espectro electromagnético situada entre los 
rayos·x y la luz visible y se ha dividido artificialmente en 3 bandas, UV-8 (280-320 nm) y UV­
C {200-280nm). 

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

Las radiaciones UV tienen importancia por su gran incidencia biológica. 

La radiación visible pese a que también penetra a través de las estructuras no produce una 
acción biológica que ser relacione con reacciones patológicas. 

Casi el 50% de las UV-8 se reciben entre las 11 y 13 horas. Las radiaciones UV.A se 
extienden en forma mucho mas uniforme por todo el dfa. Las radiaciones UV-8 pero no las 
UV-A se filtran por los vidrios de las ventanas. 

Es importante conocer la cantidad de radiación que alcanza cada uno de los estratos y que 
queda disponible en ellos para ser absorbida y desarrollar una posible acción biológica. 
(esquema 4.1) (73) 
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(F11ente: 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 dermis se producen 
cuatro fenómenos básicos de carácter óptico: 

a) Reflexión 
b) Dispersión 
c) Aserción 
d) Transición 

La radiación alcanza cada uno de los estratos y permanece en los· mismos y entonces se 
desarrolla una acción biológica. 

El efecto biológico derivado de esta absorción resulta inducido por una banda de radiación 
determinada. La relación entre la longitud inductora de un efecto biológico y su intensidad 
da lugar a la llamada acción espectro, básica en el estudio de los efectos biológicos. · 
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En la figu~a 4.2 se ilustran los pasos de la respuesta biológica inducida por laJuz. (74) 

CROMOFORO 

ABSORCION DE FOTONES (1) 

MOLECULA EN ESTADO DE EXCJTACJON 

(2) 

FOTOPRODUCTOS 

(3) 

(5) 

1 RESPUESTA ORGAN.rcAI 

. .- : : ,-.,.-:. " . .. . -

(Fue~te: Photobiology:Basic Sience, P/10tosensitivityDiaseases. Kochever Y. DermatÓlogic 
Cliniés 1986.- 4:2) · 

'. 
~ ' 

En el primer paso se absorbe la radiación mediante moléculas en la piel, como el DNA, RNA, 
proteínas (queratina, colágena, elastina), porfirina y otras. Una molécula lumino-absorvente 
es designada como cromóforo. Cada respuesta fotobiológica se inicia con la absorción de la 
energía lumínica como cromoforos específicos. Después de la absorción de energfa de la 
radiación, la molécula permanece en estado de excitación, estas reacciones son altamente 
inestables y solo duran una fracción de segundo, cuando ocurre el cambio químico en las 
moléculas en estado de excitibilidad se presenta la formación de fotoproductos. 

Este proceso se designa fotoquimico. Las reacciones fotoquimicas pueden cambiar 
moléculas en las células con la participación de cromóforos desencadenando cambios en el 
DNA celular, así como en proteínas y lipidos, consecuentemente se inician fos complejos 
procesos bioquímicos como reparación enzimática, generación de flujos iónicos inducción e 
inactivación enzimatica e iniciación de la replica de el DNA. 

Las respuestas bioquímicas culminan con los efectos celulares como proliferacion, 
mutagénesis, pérdida de marcadores de superficie y toxicidad y en el paso final de la 
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respuesta biológica ocurren efectos biológicos observables: eritema en la piel, aparición de 
hiperplasia e inducción de formación de tumor y otros efectos más. 

Las vías no se han establecido en forma completa para muchas respuestas dermatológicas, 
por ejemplo los cromóforos para la quemadura solar no han sido determinados, pero se 
conocen mediadores de la inflamación que están altamente involucrados en la respuesta 
celular y que han sido descritos adecuadamente. 

Los fotoproductos detectados en la piel después de exposición a radiaciones UVB incluyen 
dímeros de pirimidina en eí DNA radicales libres de oxigeno y fípidos oxidados. Las 
respuestas bioquímicas en la irradiación UV-8 en la piel incluyen algunos cambios 
dependientes del tiempo en relación a su exposición, estos se han detectado a nivel de la 
síntesis de DNA, RNA, proteínas, incremento en la actividad enzimática. disrupción de 
lisosomas y generación de mediadores de la respuesta inflamatoria. 

Pese a estas observaciones detalladas no se ha logrado identificar la relación causal entre 
las vías de la respuesta biológica y la absorción de UV-8 y la resultante inflamación 
(quemadura solar). 

La radiación ultravioleta produce una serie de reacciones a nivel cutáneo, sobre todo las 
bandas UB-8 y UV-C. 

La acción espectro de la mayoría de los fotosen~ibilizaíltes s~ ~ncuÉíntra dentro .de los 
limites de UV-A, con alguna extensión a los UV~B: ·::'. ·• .·.· . 'if "'' ·.•· • 

Las bandas UV-8 y UV-C pueden lesiorí~r ~{r~bi~~~fit~;jJarlo~,·~~)IC>~'..:constituyentes 
biológicos como ácidos nucleicos, protelnas,) lípidos: y/~esírué:túras;:C:elulares,· como 
consecuencia se desencadena una respuesta inflamatória•éóriód(:fa/qomo .erilellla solar, 
reacción eritematosa característica, que sigue a la(expbsidéihsola(: Se' menciona qué las 
radiaciones UV-C son absorbidas por la capa' de ozo,~,o/\·1·\'' .• \:· · .. ~¿,; '·\~ :/\ ; > ·. · 

~~::;,~;,~~~ ~:::~;~:;:,", "'º' eo '~.~i~~f ~~~~c;'~11[ij;~f~i1,~\~i~'~.\'.~t~·.·'C'~·· 
En forma análoga se producen otros fenó~en~{

0

a:::sa6er,rf6f~aéfgn._"d::·~·it~min2:.D y.sé 
ponen en marcha fenómenos de protei::ciÓn a·aaaplaci6ri é:omo:en'gro'sarí1íenfo e'pidérmico y· 
la pigmentación. :; / :• ·<'.•> ;\: .:• "<; '·)·,:·::;::>;:; .• :·•···:'•', · /.<·.· 

A largo plazo, el acumulo di' ;ea~~ion~s· frént~ ii : I~ ': r~~ia~róri~~'.Lrli;~¡¿~'. '.~rodlice• ·· 
envejecimiento en zonas expuesti!s. y:E)parición dé Jésiories precar\cé'rosas ;e~iriclusó. Cáncer:·.·.· 
cutáneo. · ó: ,:. :,: . "•':.;;. >:?···} >·::;; .. ':¡.;~F ·)·~· ;;.>\;":-·;:< ·.• ••'>····· 

·,, ', - ·. . ' .. _ .. ~ :· ~- - .• .: .. " ; .• ,. ..-:.·.,~---.·.';: ,._' ¡·'.'·"':• 
•',_ ... :•,•',•• '••,·'~·:,:\~·., •:'','•,•'\~::•;-:,:.':f·,·,H·,,:.,.-.::'.~,;;_,::·\·«,•,,,.~~,,;, '•:, :··: .. :., :·: :'•,'• '!, •' 

El daño solar s~bre la piel ~e pu~d.e Wig!~élr ~é if]ari,~fª dire.ct~;.ó).~qir,~~ta,:.§~ ~I pr,ime.ro' de.· 
los casos se atribuye el dano a la rad1ac1on lumfr:uca por: sobre exposicron .en formaiaguda o 

crónica. ·· <:.: • •: < / y........ < .. ; ·. · .·. . ; .. · .. ·.·.·.:· .. ··;·· .. •.• : .. • 
:···_':·.·_:,: , 
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El daño indirecto se presenta cuando existe alguna otra alteración que al recibir el estimulo 
solar dará como resultado la aparición o exacerbación de una dermatosis preexistente. 
(75)(76) 

4.3 FOTOSENSIBILIZACION 

Este tipo de reacciones se producen por modificación de la respuesta del sustrato frente. a fa 
radiación lumínica por efecto de substancias químicas exógenas como en ef caso de uso de 
medicamentos. 

Pueden implicarse varios mecanismos, como fa modificación del hapteno, induciéndose por 
la fuz una mayor afinidad del mismo para ligarse a una proteína transportadora. 

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

Si bien no siempre es posible diferenciar una reacción fotoalérgica de una fototóxica se han 
hecho fas siguientes observaciones: 

4.4 REACCIONES FOTOTOXICAS 

Se han propuesto dos grandes grupos de substancias capaces de desencaden.ar reacciones 
fototóxicas como aquellas reacciones en las que se requiere la presencia de oxigeno o no. 
En el primero de los casos se produce una reacción Jotodinámica, mientras que en el 
segundo una reacción no fotodinámica. .. , · · 

, · ... 

Las substancias susceptibles de producir reacciorieis ' en . presencia de oxigeno 
(fotodinámicas) actúan por dos diferentes mecanismos: , 

En la reacción tipo 1, la substancia sensibilizaste en~~ta~CJd~Uhatrlple molécula se une al 
oxigeno par formar radicales libres que prolongan fa\réaccÍón .sobre las molécui'as',de las· 
estructuras cutáneas. • '< ~~ , ,,'. \, J · P.~ ·.··.· ' ;; 

En la reacción tipo 11 se produce la frarisferénda.C:fe tá.~n~foia desd~ lai:/mcilécúlas de 
sustancias fototóxica en estado triple h,asta lasmolécúlasdé '.éíxigello;,qUeé!ando'él.óxfgeno 
en forma unimolecular o radical superóxido, .•que/áctúa' como: potente oxidaÍlte sób're. fos'·. 
distintos componentes de las estructuras cütáneás.:f;• ' • ,. ·· · · .·: - '''' ·· · · 

En estos casos fas estructuras afectadas ~~~l~ñ ;;er ·tos ácidos 'hüdeíicos ~·,:·~,-~~nos.· 
componentes de las membranas celulares y lisosomafes. · '·· .; ~.: ••' '•·< 

;:· . 
• •·· .. · ··'<·,· .:·.·-~~··:·,· ·~; • ª. ··.~~ .... <--·.-.:_· .;:_<~.:.:_:'_~;_'.-'_ ... :·.:::-:;~ ·:·,_--. ... -. 

Las sustancias fototóxicas, independiente111ente. del mecanismo de. acción tienen. capacidad · 
para reaccionar con mas de una mofécuta·én un sistema biológico. Es poreste•;motivociue,. 
hay que determinar cual de las posibles reacciones en la responsable de el eféctc{fótotóxico' 
"in vivo". ··•·.·: · 
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Diversos estudios han determinado que en una reacción fotótoxica puede además 
producirse activación del complemento en especial fas fracciones C3a y C5a, como 
consecuencia se produce edema y acúmulos focales de pofimorfonucfeares así como 
liberación de enzimas lisosomales, dichos factores pueden actuar de manera sinérgica con 
fas reacciones fotodinámicas. 

a) MANIFESTACIONES CLINICAS 

Se menciona que fas reacciones fototóxicas son de las mas comunes en cuanto a 
fotosensibifidad y que se requiere una dosis suficiente de fa droga administrada en 
combinación con exposición solar, ocurre dentro de fas primeras 5 a 20 horas de su 
administración, aunque pueden transcurrir días y se manifiestan como eritema, edema, 
ocasionalmente existe formación de veslculas o ampollas con un carácter eccematoso 
seguido de descamación e hiperpigmentación. Las lesiones solo se presentan en las 
regiones expuestas a la radiación lumínica, puede existir foto-onicolisis. 

El cuadro puede iniciarse a los pocos minutos de exposición o al transcurrir de varias horas y 
tras una respuesta eritematosa inicial se produce la estimulación de la mefanogenesis e 
hiperpigmentación puede acompañarse de síntomas subjetivos como quemazón o sensación 
urente. 

Dentro de los fármacos ampliamente reconocidos como inductores de este tipo de 
reacciones figuran el grupo de las tetraciclinas, fenotiacina y derivados, sulfonamidas, 
furosemida y AINES incluyendo a piroxicam.' · 

El cuadro histológico se caracteriza por necro~is'-epÍdérrriica, si el cromóforo se encuentra a 
este nivel, pero si alcanza la piel a través de la circulación', las alteraciones básicas pueden 
ubicarse a nivel dérmico. - · <· · · .. · ·: . · 

•'e,:•:';··:'' 

Se trata fundamentalmente de cambios vasculare; qÚe.pu~den ll;ga/ a ser ma~cados de un 
infiltrado inflamatorio que puede ser discreto. - ·: .'. - - · : · i - : '· · . _ · · · 

,• ,~. ; ·:;;·· j ··:";'.';\:( •. -·;>:;;: ;'. .. -;·' 

·<·</ .. :·, ".,: ·, ·,, . ..,,·;~· ... ~· <"><--. 
4.5 REACCIONES FOTOALERGICAS 

Este tipo de reacciones presupone mecanismos mí:Ís ccim¡3'1éj();·c¡J~.e'Íl l~s de tipo fototóxico, 
puesto que constituyen una modalidad de. respuesta ininÚriológicá y. se menciona que su 
frecuencia es en menor porcentaje. ·· • ¡· :·;\. './;_.: ''~:/ 

El mecanismo de la reacción fotoalérgica retjui~f~'.d~'.1~J?~~~~~i~cl~ una sustancia química 
que absorbe fotones, convirtiéndose en ·una molécüla''fotó~m.Odificada estable o inestable. 
Dicha molécula tiende a unirse con protelrias' solubles 'o/ligarse a membranas celulares, 
dando lugar a un complejo antigénico, qUe despgé{cie'.'.una previa sensibilización, puede 
originar una respuesta de hipersensibilidad retardada 'con lás características 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 inducción 
de reacciones fotoalérgicas a nivel de experimentación. Dicha reacción se desencadena por 
la acción 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 fármaco administrado o bien su metabolito, se convierte en 
hapteno, que a su vez formará un enlace covalente con alguna proteína molecular y se torna 
en antígeno completo. 

Es también posible que la luz no influya en la formación del hapteno, pem si que favorezca 
la unión del mismo con las proteínas. No obstante, el mecanismo por el cual llegue a 
realizarse la formación del antígeno completo (fotoantigeno), se verá eventualmente 
relacionado con la inducción de anticuerpos, que se unen a las células o de linfocitos 
sensibilizados, que más tarde ante una nueva reexposición a la droga, dará lugar a una 
reacción antigeno-anticuerpo, en este caso mediada por células con la reacción inflamatoria 
resultante. Por lo tanto la reacción clínica fotoalérgica requiere un periodo de sensibilización 
previo, libre de sintomatología, y las manifestaciones cutáneas aparecen como resultado de 
una segunda administración de la droga, posterior a la administración inicial. 

a) MANIFESTACIONES CLINICAS. 

El cuadro clínico puede ser el de una dermatitis aguda o eccematosa; eritema, pápulas, 
vesículas, pequeñas ampollas, áreas exudativas, exfoliación, erosiones, con una variabilidad 
en sus manifestaciones. 

En general, las lesiones mas pruriginosas seHmitan a áreas expuest~s; pero es común una 
diseminación secundaria que tiende a ser bilateral con úna respuesta,inflamatoria en áreas 
no expuestas a la luz. Este se considera''éomo .un datoir~levarite y en C:Clntraposición a la 
reacción fototóxica, en la cual se dice qÚe lá.s J~sionesoáparecen:solo :en las áreas foto 
expuestas. ..··' , ,,' ,,, \ .•}· :> 

En general, para desencadenar un~ re~26ión f()Ídalérgióa'';eSii~6esarla una menor cantidad 
de energía lumínica que para la fototóxica.:.se~asLime qii'e,uha,vez que se interrumpe la 
Utilización del fármaco y la exposición solar, )os; sfniÓmás tienden a ser regresivos en un 
lapso de días o semanas, pero reapareceriéon la'admÍnÍ¡¡fraCiór{del medicamento, aun con 
pequeñas dosis del mismo; esto también' se considera' como una diferencia con la reacción 
fototóxica, en donde la reaparición de la'sJesione's vá>'.en relación con el porcentaje de la 
droga administrada. • .: •'·;;: '· ·. " > • · · • 

~ -; . 
·~ " ' '·,;:· , '·:. ~·· , 

Se han llegado a distinguir dos!tipbs' de r~~c6\ÓÓ:fÓtb~1érgica una reacción inmediata, 
edematosa, urticariforme y otrareÍarda~a ó papulo'escamosa que se relaciona directamente 
con la reacción individual, depeni:liente de una re'spÚest'ii ·de anticuerpos circulantes o de 
hipersensibilidad mediada por célul~s: 
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En los casos severos, la curación puede acompañarse de una pigmentación reticular 
azulada o bien, cafe-rojiza que puede persistir en forma prolongada y puede simular una 
livedo reticularis. 

Las reacciones cruzadas con substancias químicamente relacionadas son posibles en las 
reacciones fotoalérgicas (Menghini y Angelini), también puede existir fotoreaccíón 
persistente como tendencia a las recidivas después de la exposición solar, aun en ausencia 
de administración del fármaco desencadenante de la reacción. 
Aquellas substancias que cambian su estructura por la exposición solar son consideradas 
como productores potenciales de fotoalergenos. 

Las reacciones fotoalérgicas se corroboran al observarse un patrón local de fotodermatitis de 
contacto con la aplicación tópica de una serie de fotoalergenos, que reproduce una reacción 
tipo IV. 

Los fármacos administrados por vla sistémica juegan en estos casos el papel de 
fotoalergenos. 

Estos efectos pueden presentarse particularmente . cOn: clopromacinna, prometacina, 
sulfonilurea, así como el grupo de los AINES, inéluido el.prixoéam., . 

En el cuadro 4.1 se mencionan las principales diferencias e~tre las reacciones fotoalérgicas 
y fototóxicas. (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 Ja dosis 
(fármaco y luz) 

latencia después de Ja 
exposición 

reacción a la primera 
exposición 

reacción cruzada con 
sensibilizantes afines 

características 
clínicas 

pigmentación ulterior 

ligera reacción 
persistente 

histologia 

FOTOTOXICA 

elevada proporción 

+ 

minutos a varias horas 

+ 

se parece a la 
quemadura solar, con 
prurito y ardor pasando a 
eritema edema 
vesículas. 
Bien localizadas a 
regiones expuestas al sol 

++ 

necrosis epidérmica 
separación 
dermoepidermica de 
conexiones infiltrado 
linfohistioicitario 
superficial 

4-6 HALLAZGOS HISTOLOGICOS 

FOTOALERGICA 

generalmente baja 
proporción 

de uno a varios dlas 

+ 

morfologla mas variable 
eccematosa o papular o 
raramente liquenoide 

menos bien localizadas 
lesiones en áreas no 
expuestas al sol 

+ 

++ 

espong1os1s epidérmica 
edema en dermis papilar 

infiltrado linfocitico 
superficial y profundo. 

En cuanto a Jos hallazgos histológicos se menciona un patrón de dermatitis aguda, 
caracterizado por la presencia de espongiosis y ampolla espongiotica a nivel de Ja epidermis, 
exocitosis, edema en dermis papilar e infiltrados linfociticos profundos y superficiales. 
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CUADRO 4.2 CARACTERISTICAS FISIOPATOLOGICAS, 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. 
TRANSPORTADOR PROTEICO PAR 
FORMAR UN ANTIGENO COMPLETO. . 

FOTOTOXICIDAD 

DAJ\JO DIRECTO 

. . . . : . . ' . 
SI SE ADMINISTRA EN DOSIS SUFICIENTE 
ELEVADAS, CIERTAS DROGAS EN 
RELACION CONLA LUZ SOLAR PUEDEN 
PRODUCIR,.· DERMATITIS POR 

. f"OTOTOXCIDAD , LO CUAL SE 
REPRESENTA POR LA APARICION DE 

.. , QUEMADURA SOLAR INTENSIFICADA 
UNA ERUPCION FOTOALERGICA POR ,' :auE NO PRODUCE PRURITO. 
DROGAS CAUSA UNA FOTODERMATITIS .·, 
POR CONTACTO EN SITIOS · FOTO<·. -~ 
EXPUESTOS Y AUN A DISTANCIA, é"OM~:r:.::: :: :.~~\ ··:· .-· 
ES UNA DXC ALERGICA CURSA CON :> . 
PRURITO. : /' .:. ',. 

HISTOLOGIA: SEMEJANTE A UNA dxc: · 

ESPONGIOSIS EPIDERMICA' ' · '·. 
F.ORMACION DE VESJCULAS O 
AMPOLLAS ., 
ESPONGJOTICAS 

. INFILTRADOS DERMICOS , 
LINFOCITARJOS , . 
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·' < HISTOLOGIA: NECROSIS EPIDERMÍCA 

. S~~AR,ACION DERMOEPID~R~icADE . 
· .· CoNEXibNEs···.J<.".:, -. ·. - ··. · · -~ 

· INFILTRÁDO LINFOHISTIOCfrARlb} . 

·. ~~b~fiá~\iL >.: ':. ·· · .·.·· · 
:. ~: ''.: ·(; ,.. . 

._:.·-, 
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CAPITULO 5 REACCIONES DE FOTOSENSIBILIDAD CAUSADAS 
POI{ ANTllNFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS. 

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

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

8) por se un efecto paradójico ya que dichos agentes se emplean para interferir 
con la inflamación y sus procesos desencadenantes y es llamativo el hecho 
de que sean productores de efectos inflamatorios · con participación de 
mecanismos luminicos. · .· .~; ~\: < 

; ' " .• : .~' •e 

Ahora bien, se ha tratado de dilucidar se dicha reacción ocurre:cie{: m;~nera}ortuita o bien 
existe un mecanismo especifico común desencade11ante;•que púedarelacióri'arse cori dichos· 
efectos. · . ·•.··.·. >-> ':{,;; .. )'. ;,/:;::~,o'>Sc:;,::i';.<'<. •···. 

La mayoría de estos agentes que causan fotosehsibÍiclaci;;soii ~~riv~~¿~',:deiíiáCido fenil 
prop1on1co; benoxaprofen, carprofe~;.: ~etpprof~n;;::¡¡¡cid.~ ::tiáprofe6ici:Í/ .nilproxen y 

nabumatone. . y >::, h' ;:~/. :.;', :'/ • . 

Mención especial, de acuerdo a su pa~(C:úiafdinámic~ eh)~,;'~r9a~~6ióWJ~'eistos efectos, la 
tiene el piroxicam, derivado no ácidó fénirpropiónicó ní'úy'.freciU'erítelTiente invocado como 
causante de reacciones de fotosensibilidad. , ? .i· < ? . , .... · ... D:!J •' 
Para entender los mecanismos implicados en 'íá'prodÚcción,de fotCisehsibilidad por estos 
fármacos se ha postulado que dichos·. éfectos/ son desencadenados •por fototoxicidad o 
fotoalérgia. '·. · · .· ·.· .· · ·· · ·· .· ..... 

En primer término hay que considerar que el~g;ente·deb~abso~berf~~rango de longitud 
de onda disponible en el medio ambiente ,y:que penetre significativamente a nivel de la 
epidermis. y/o dermis, usualmente mayores al rango de 300nm: El benóxaprofen, carprofen, 
ketoprofen, ácido tiaprofenico, nabumaÍOne 'y ·pÓsiblemeríte el·; meta bolito del piroxicam 
absorben radiación UV en rangos que•'son máyóres á los310nm. Por el hecho de que 
poseen porciones heterobicíclicas en sU~estrúc;turá química, así qüe una de las razones que 
explican el potencial fototóxico del,•grupo :de los AINES, ,es que su estructura química 
absorbe radiación disponible en el medio)mbientéque penetra en las capas de la piel . 

.' '. ~·· !"': ·• : ~' ' ' ¡ . ,• 

Un segundo requerimiento para ia:~·p~jiCiÓn d~ f¿tcisensibilidad es que después de la 
absorción de la radiación UV, la droga Jotó éxcitáda 'produzca, ya sea por medio de una 
reacción qufmica o por transferencia de energía a:ofra molécula (particularmente oxigeno), 
un molécula en estado excitado-radical libre de oxígeno- Esto se ha podido comprobar en el 
caso de benoxaprofen, naproxen ·y piroxicam' qúe generan dichas moléculas cuando son 
expuestas a radiación UVA. 



. .;,.' . 

FOTOSENSIBILIDAD 

CH 3 . o. CH3 

OH,o ,@@C~COOH ~w~HOÓOH 
Naproxen '.óKetopr'ofen 

o. 
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c- CH . 
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Fig. 5.1. Estructura Química de'Ío~Ágent~sA~tifntlamatorios no Esteroideos que se asocian 
con reacciones de fotosensibi/idad. 

Los fármacos derivados del ácido fenilpropionico sufren fotodescomposición y producen 
radicales que pueden tener un papel importante, en el mecanismo de fotoxicidad. 

La mayoría de los estudios indican que como efectos inmediatos de fototoxicidad, se 
produce daño primario a nivel de las membranas plasmáticas y organelos celulares. 

Otro punto importante en el análisis de la aparición de fototoxicidad, radica en el hecho de 
que deben existir niveles suficientes de la droga en la piel, durante la exposición a la 
radiación UV. 

En el caso de las reacciones fototóxicas, se requiere que las moléculas de las drogas 
implicadas, absorban energía bajo la influencia de la exposición directa a la radiación 
ultravioleta y que al llegar a los tejidos produzca, como efecto, daño tisular. Dichos 
substancias desarrollan sus propiedades tóxicas en la piel solo después de la absorción de 
la ener~~a lumínica. 

Su capacidad tóxica radica - entre otros fenómenos - en la absorción de radicales libres de. 
oxigeno. En el caso de los AINES* se plantea si existe un fenómeno que iRvolucre a un 
mecanismo farmacológico habitual, que los relacione con la aparición de fotosensiblidad, en 
particular con las reacciones de origen fototóxico. · 
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Si se revisan los mecanismos de la actividad terapéutica de los AINES*, esta parece 
depender básicamente de la inhibición de la enzima cilcooxigenasa y a veces de la 
lipooxigenasa con el consiguiente bloqueo de la síntesis de leucotrienos y prostaglandinas. 

Otros efectos atribuibles a este tipo de fármacos, incluyen la inhibición de ciertas funciones 
leucocitarias como la agregación de neutrófilos, generación de radicales libres de oxigeno, 
liberación de enzimas lisosomales, alteración de las funciones inmunológicas y aumento en 
los niveles celulares de AMP cíclico. 

Como bien se ha establecido, la vía 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, así como el hecho de que la lipooxigenasa 
tiene actividades en la epidermis humana, esto se comprueba por la síntesis de ácidos 
monohidroxieicosatetranoicos (HETE) incluyendo al 1-2--HETE y el leucotrieno 84. (81) 

Por otra parte, son bien conocidas las interacciones de los AINES* con algunos 
padecimientos dermatológicos preexistentes y el aumento en la frecuencia de efectos 
adversos cutáneos que presentan estos fármacos. 

Con respecto a este ultimo punto, se refiere que dichas reacciones - después de los efectos 
gastrointestinales - establecen un criterio para la interrupción 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 características de absorci6n e"spectral del fármaco. 
c) influye la cantidad y la cualidad espectral dela radiación a la cual el paciente 

es expuesto. · 

Considerada en su totalidad, toda la información sobre fotosensibilidad por fármacos no 
relacionados estructuralmente y que comparten el mismo mecanismo de acción, ha llevado 
al algunos investigadores a pensar, en la existencia de un factor fotosensibilizante común 
probablemente ligado a su acción farmacológica. 

Cuando se presta atención 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 acción, 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 serán las alteraciones de la homeostasis cutánea y mayor la 
probabilidad de recibir luz solar estando bajo los efectos farmacológicos de los AINES*. 

Se conoce también que diversos mediadores como las quininas, enzimas lisosómicas y 
derivados del ácido araquidónico, están implicadas fisiopatologicamente en la reacción 
inflamatoria subyacente a la quemadura solar. Se puede proponer, que la interacción entré 
la radiación lumínica y los AINES, condiciona la acumulación de mediadores cualitativa o 
cuantitativamente anormales a nivel cutáneo, que podrían ser responsables de la 
fototoxicidad y que hay suficientes argumentos para suponer que estos fármacos tienen en 
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individuos susceptibles un potencial fotosensibilizante común, probablemente relacionado 
con su acción farmacológica. 

Por otra parte, se ha sugerido que la fotodescomposición de estos productos, puede, en 
ciertos casos, en individuos susceptibles, dar origen a ciertas fotoreacciones atípicas; quizá 
esto podría explicar el hecho de que en algunos casos de reportes de fotosensibilidad a 
piroxicam, (fármaco derivado del ácido enólico, no relacionado estructuralmente con los 
antiinflamatorios de la clase de los derivados del ácido fenil-propiónico), las reacciones 
aparecen a los pocos días de ingerido, han sido descritas como de gran severidad 
ocasionalmente de naturaleza vesiculo-bulosa, con características no observadas 
comúnmente en las reacciones de origen fototóxico. 

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

5.1 FARMACOLOGIA DEL PIROXICAM 

El piroxicam es un derivado oxicam, una clase de ácidos enólicos 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 osteoartritis, su formula estructural es la siguiente: 

OH 

~-:.o 
~J. 

Fig 5.2 Pirdxicam, 
(Fuente: De la Cuadra J: Contac Dem1atitis:1989; 21:349 - 357) 

En cuanto a sus propiedades farmacológicas, tiene una potencia casi igual a la 
indometacína como inhibídor de la sírítesís de. prostaglandinas, también puede inhibir la 
activación de los neutrófilos, aún cuando estén presentes los productos de la 
ciclooxigenasa y como otras drogas tipo aspirina puede producir irritación gástrica y 
prolongar el tiempo de sangrado.. ·' · ·· · 
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El piroxicam se absorbe por completo después de su administración oral y alcanza 
concentraciones plasmáticas máximas en 2-4 horas, esta altamente ligado a proteínas y se 
tiene circulación enterohepática; es inactivado en el hígado. Su vida media de eliminación 
es·de unos 3 días, en promedio 50 horas y es de las mas prolongadas de los AINES* que 
figuran en el mercado. 

Después de su absorción se une en forma extensa - hasta en un 99% a las proteínas 
plasmáticas. Esto significa que una posología diaria, no representaría concentraciones 
plasmáticas constantes del fármaco antes de dos semanas o mas. Menos del 5% se 
excreta sin modificar por la orina. 

La hidroxilación del anillo piridilo es la transformación metabólica más importante en el 
hombre este metabolito inactivado y su conjugado glucorónico constituye cerca del 60% de 
la droga excretada por la orina y heces. 

Algunas comunicaciones sugieren que los AINES* con una vida media plasmática muy 
prolongada, son mas tóxicos 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 fármaco por esta causa. Al parecer 
las reacciones gastrointestinales son las mas comunes. En·relaC:ión a la úlcera gástrica, se 
habla de una incidencia de menos del 1%. · · · 

. . . . . 

Han sido también comunicados efectos colaterales ~emejantes a los de la aspirina, y se 
mendonan alteraciones de la función plaquetaria y precipitación dé broncoconstricción. 

En cuanto a las reacciones dermatológicas, se m~hcionan prurito, erupción eritematosa y lo 
que a partir de 1982 empezó a llamar, la atención en cuanto a la presentación de 
manifestaciones en la piel; los efectos de fotosensibilidad . 

. ;':.·!- . .'. ·. 

La concentración máxima observada cÍe~p~~s _de una dosis oral de 20mg de piroxicam es 
de 2000 ng/ml y se alcanza a las pocas horas. la. mayor parte del fármaco se recupera en 
forma 5-hidroxilada o conjugada y solo se. encúentran algunos restos del fármaco sin 
metabolizar. · · · · 

El piroxicam es un antiinflamatorio muy potente ~,su gran potencia es la causa, por la que 
debe prestarse una particular atención:•a ·posibles'• sobredosificaciones, asociadas a 
hemorragia digestiva, asi como su potenCia(induétorde reacciones de fotosensibilidad. 

Su efecto analgésico y acción antiinflarTia;faj¡~·qJe se manifiestan a nivel de la articulación 
artrósica, que puede atribuirse a acumúlai::ion ·de microcristales en el seno de la misma, y 
por ello su principal indicación es el tratámie'n.to prolongado de la artritis reumatoide o de la 
osteoartritis. Al parecer no solo reduse dolare inflamación, sino que acorta la tumefacción 
articular matinal o posterior a periódo's.de inactividad, pero no influye sobre la historia 
natural de la enfermedad. (85)(86) ' ... / 
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5.3 PIROXICAM Y REACCIONES DE I<OTOSENSIBILIDAD 

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

A partir de 1981 se introdujo el piroxicam para su uso clínico en el tratamiento de las 
artropatías inflamatorias y degenerativas. 

El fármaco pertenece al grupo de los antiinflamatorios ácidos no fenilpropiónicos 
denominados - oxicam - ; pertenece a esta misma familia, de mas reciente introducción, el 
tenoxicam y droxicam, con vida media farmacológica más prolongada que la del piroxicam. 

A partir de 1982 se empezó a poner atención en las reacciones cutáneas provocadas por 
este fármaco, 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.reacción cutánea común, y que como quedo asentado en paginas anteriores - es 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 además por el patrón clínico y la dinámica particular de su mecanismo de 
producción. (87)(88) 

5.4 FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM, MECANISMOS IMPLICADOS 

El mecanismo intrínseco de la reacción sigue siendo un problema que no esta aclarado o 
completamente resuelto. 

El mecanismo de acción del piroxicam se basa en su capacidad de inhibición selectiva y 
reversible de la ciclooxigenasa, la enzima que convierte el ácido araquidónico en un 
endoperoxido cíclico a partir del cual se sintetizan las prostaglandinas (Wiseman 1978), 
estudios mas recientes señalan que una parte importante de la acción antiinflamatoria del 
fármaco, se debe a su capacidad de inhibición de la activación de los granulocitos, dicha 
activación constituye el paso que desencadena 1.a re¡ácción. inflamatoria. 

Por otra parte, se ha comprobado que la radiació~ ~llravi~leta induce síntesis de radicales 
altamente reactivos (superóxido) que provocan le'síóri dé las .membranas lisosomales. El 
endotelio vascular también secreta un radicai;iil:i.re,'.. ~!\oxido nítrico (NO*), que inhibe la 
agregación plaquetaria y la adherencia de los neutro filos y es un poderoso vasodilatador. 

: ·,"" -·- ;_,',· .. ,-.~/-.. ~:-/;-,,~·~:·~ ., . 

Se señala que cuando se encuentrari dos<radib'aíes';iibres se da como resultado la 
formación del ONOO - (peroxinitrito) ~·ue púede ser citotoióxico por si mismo. Es posible 
que se presente daño a las células ,C:ón. alfas: cÓncefi.iraciories de peróxido de hidrógeno 
mediante mecanismosque.involucran;aario'al DNAV:protéírias;causado por los radicales 
libres, así como un increniento .de la i:óncerifrációrí de .ióneS libres de calcio intracelular. -.. - •·'.. · .. -··< '" .. , '. ··-- .. . . ··. . - .. - . . . .. 
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La exposición del endotelio al peróxido de hidrógeno (por ejemplo el que producen Jos 
neutrofilos que se adhieren al endotelio), podría contribuir a producir incremento en la 
permeabilidad vascular, Ja síntesis del factor activador de las plaquetas y del activador de el 
plasminógeno tisular y Ja adhesión de mas neutrofilos al endotelio. 

En relación a Ja síntesis de radicales superóxido se desencadenan dos reacciones: 
liberación de enzimas, entre ellas fosfolipasa. A que libera ácido araquidónico de Jos 
fosfolipidos de membrana, así como reacciones que conducen a Ja liberación de 
prostaglandinas y endoperóxidos. (89) 

Los niveles cutáneos de prostaglandinas se elevan después de Ja exposición a Ja irradiación 
ultravioleta. (90) 

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

Las reacciones ocurren tempranamente, en algunos casos, días después de iniciada Ja 
terapia, y se ha propuesto que puede expresarse de acuerdo a una reacción de 
fototoxicidad, sin embargo esto no siempre se relaciona con Jos resultados de las pruebas 
"in vivo" e "in vitre", donde no es posible en Ja mayoría de Jos casos demostrar el potencial 
de fototoxicidad del piroxicam. 

Kochever y Cols proponen que Jas reacciones son de origen fototóxico y que son inducidas 
por un metabolito, Jo cual podría explicar Ja negatividad para Jos resultados de algunos 
estudios. 

Ellos han investigado el mecanismo ~;e f~;otOxicidad de este meta bolito (2"metil.4 oxo-
2H, 1,2 benzotiacina 1-1-dioxido), cuyafrecúencia de d~sé:omposición es más alta que la del 
piroxicam. (91) · · ·· ·.:- :': ·. 

. ' ' :. '. ~ ~;. 

Comentan que el mecanismo mas importante para su~t~ni~'r ~sta hipótesis de fototoxicidad 
"in vitre" de ese metabolito descansa en Ja formación detradicales libres de oxigeno. 

Estudios de fotólisis mas recientes demuestran que ~I pÍ¡o~ica~no es fotoestable y que su 
irradiación en condiciones aeróbicas genera fotoproductos, dos ·de Jos cuales han sido bien 
caracterizados. .· 
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Fig. 5.3 Fotódegradación del Piroxicam en un medio oxigenado. Los fÓtoproductos finales 
son: N - (2 piridil) oxalamida y N - rrietilsacarina. 

• '•· ·- ' ,r' ' • • ' 

Fuente: Serrano ~tal"J AmAca~ o~rrnatol1992; 26:545 - 548 

Sin embargo Serrano y Cols. no h~n enco.~trado positividad para las pruebas del parche 
mediante estos fotoproductos conocidós; en pacientes con fotosensibilidad al piroxicam, 
esto indicaría que quizá otros fotoproductos menores no identificados son responsables de 
la reacción. ·· 

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 solución irradiada y establecer cual de los eventuales Jotoproductos 
formados pueden inducir dermatitis por contacto por mecanismos alérgicos en pacientes 
con parches positivos al piroxicam. (92) 

Para sustentar la teoría de un mecanismo fotoalérgico, se ha propuesto que fotoproductos 
intermedios, puedan quedar atrapados por grupos nucleofilícos presentes en las proteínas 
cutáneas y participen en la formación 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 fotodescomposición del piroxicam, generándose 
otros productos químicos diferentes; el hapteno resultante de esta reacción, no es estable 
en ausencia de transportadores protéicos. • 
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5.5 REACCION CRUZADA CON TIOMEHSAL 

Una posible clave para entender este aparente enigma puede estar en la presentación de 
reacciones cruzadas entre un fotoproducto, formado por la irradiación 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 iniciación de la terapia es tan corto como para que 
ocurra una sensibilización inmunológica. 

Se ha señalado que el piroxicam presenta reacción 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 fenómenos 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 aún cual es la trascendencia real de este hecho se sugiere una 
relación entre la sensibilidad a 1 tiomersal y fotosensibilidad al piroxicam, la diferencia 
estructural entre las dos moléculas (ver esquema 5.4) no contradice necesariamente esta 
teoría ya que para que ocurra la reacción cruzada es necesario irradiar la molécula de 
piroxicam, lo cual puede resultar en uno o varios fotoproductos químicamente 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 ácido tiosalicilico la 
responsable de la reacción cruzada con el piroxicam. 

Muchos pacientes alérgicos al tiomersal sinhistoria de ingesta de piroxicam han presentado 
fotoparches positivos a la droga, en contrasté'con un grupo control de voluntarios sanos, 
con negatividad a los mismos, esto apoya : 18 idea de que dichos pacientes con 
fotosensibilidad al piroxicam, se sensabilizan previamente con el tiomersal. 

El tiomersal es un compuesto formado por~dos radicales: ácido tiosalicilico y mercurio 
orgánico, que se usa en forma amplia ,corno conservador en medicamentos, cosméticos, 
vacunas y otras soluciones antigénicas, eri soiuciories oftálmicas para lentes de contacto y 
también como antiséptico quirúrgico ideuso'dornéstico. · . 

.. • . :".··,·>;,·':. ., 

El tiomersal es utilizado como pr'e~~:;y~ti~~\en mu~has vacunas a· base ele t~xoides, en 
concentración al 0.01% en preparaciories b[éifógicas, pudierido prc)ducirse sensibilización 
experimental. Osawa y sus colaborádores sügieren que el tiOmersal en las vacünas, puede 
sensibilizar a los niños y explican qJe 1á:hiperse'nsibilidad'aLtioíllersal es causada por el 
componente tiosalicilato de ',la ', mciiécula; ;~correláCionáridóse posteriormente con 
fotosensibilidad al piroxicam. ' ' ' ' ''' ' e ·: ':' .'• 
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La hipersensibilidad al tiosalicilato inducida por inoculación en las vacunas, puede 
explicarse en base a una actividad de inmunomodulación; dado que el tiosalicilato es un 
sulfidrilo y que muchos de estos son causa de hipersensibilidad bien identificados a nivel 
cutáneo, similares a aquellas reacciones injerto contra huésped. 

HS 

COOH 

• Acid~ Tlosau6111co 

(Fig. 5.4 Esquema representativo deÍpir~xican1 y ácido tiosálicílico) 
(Fuente: De la Cuadra J: Contac Dermatitis' 1989; 21:349 - 357) 

' - :- .:· ,·}· .. 

Considerando las notorias diferencias entre la molécula de piroxicam y ácido 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 reacción, en 
relación a esta hipótesis 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 la fotoalérgia resultante. 

Es factible que existan otros fotoproductos no identificados, que induzcan una reacción 
cruzada entre piroxicam y ácido tios¡¡licilico. 

La reacción cruzada del hapteno generado. por estimulo de· la. irradiación UV~A forma un 
antígeno completo, en presencia de transportadores proteicos y entonces ocurre la reacción· 
cruzada con la fracción tiosalicilato del tiomersa!, con Ja ;participación de linfocitos 
sensibilizados, sin embargo la identidad de este hapten()induciorde la reacción cruzada es 
aún desconocida. '"'· · :· ' 

" . ··. ~ ~ .. :_ 
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Fig. 5.5 Esquema especulativo de la reacción cruzada entre las moléculas de Tiomersal, 
Tiosa/ici/ato y Piroxicam 

Fuente: Serrano et al. J Am Acad Dermato/ 1992; 26:545 - 548 

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

Los estudios más recientes van encaminados a la elaboración de anticuerpos monoclonales 
anti-hapteno contra conjugados producidos por piroxicam, bajo radiación UV-A dirigidos 
contra los conjugados del tiosalicilato. 

5.6 REACCIONES DE FOTOSENSIBJLIDAD POR l'JROXICAM 

MANIFESTACIONES CLINICAS 

En el caso de las reacciones desencadenadas por el piroxicam, nosotros en el CDP hemos 
observado tres diferentes cuadro de presentación: · · · · 

A) Fotodermatosis .. •···. · · 
B) Dermatitis Dishidrosiforme .· .· ·· > · · 
C) Fotodermatosis + Dermatitis dishidfosifórme 

Las manifestaciones varían en su expresividad y,sevéridad;'sie.ndo. posible observar en 
algunos pacientes eritema y pápulas en áreas expuestas cori Jas características propias de 
la quemadura solar,. mientras que en otros caso,s)as' rlianífést~ciones son mas aparatosas 
con aparición de eritema, pápulas, vesículas, ede.m1:1· e incluso' ampollas, con. afectación de. 
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con aparición de eritema, pápulas, vesículas, edema e incluso ampollas, con afectación de 
sitios expuestos y ocasionalmente en sitios no expuestos, con un patrón eccematoso que 
hace pensar en fotoal&rgia. 

Foto 5.1 Fotodermatitis por Piroxicam. 
Obsérvese la distribución a las áreas 

fotoexpuestas. 

Foto 5.3 Afectación de las caras externas de 
antebrazos con pápulas y eritema en forma 

difusa. 
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Foto 5.2 Acercamiento de las lesiones, 
presencia de eritema y pápulas con 

fotodistribución. 

Foto 5.4 Reacción de fotosensibilidad con 
patrón mixto, de gran severidad, nótese la 

fotodistribución de las lesiones. 
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Foto 5.5 Reacción severa por piroxicam, 
nótese Ja confluencia de vesículas y 

ampollas en dorso de las manos así como 
las áreas "eccematosas" ocasionadas por la 

enucleación de las lesiones 
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Foto 5.6 Acercamiento de las lesiones, 
observándose la confluencia de vesículas y 

ampollas y algunas exulceraciones. 

Foto 5.7 Patrón de fotodermatitis con 
carácter "eccematoso". 

En cuanto al patrón dishidrosiforme, este puede presentarse como única manifestación o 
bien conjuntamente con la fotodermatosis, en estos casos observamos la afectación palmar 
y en ocasiones también dorso de manos, con presencia de múltiples vesículas confluentes 
que pueden acompañarse de ampollas, que al sufrir erosión dejan costras y áreas de 
exulceración. Este cuadro es característico de Ja reacción a piroxicam y se observa con 
mucha frecuencia. 
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Foto 5.8 Patrón dishidrosiforme con 
afectación palmar discreta. 

Foto 5.1 O Acercamiento de la lesión, ampolla 
tensa y escasas vesículas. 

Foto 5.12 Acercamiento de lesiones, 
obsérvese distribución característica 
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Foto 5.9 Patrón dishidrosiforme. Lesiones 
aisladas y formación de ampolla tensa y de 

gran tamaño en dedo pulgar de la mano 
izquierda. 

Foto 5.11 Patrón dishidrosiforme, imagen 
característica. 

a;¡¡;~-

Foto 5.13 Manifestaciones de patrón 
dishidrosiforme en donde alternan lesiones 

en diferentes estadios. 
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Foto 5.14 Acercamiento del anterior, nótese 
áreas de exulceración. 

Foto 5.15 Patrón dishidrosiforme 
característico. 

Foto 5.16 Fase evolutiva más tardía en 
la que se presenta áreas descamativas 

y costras sanguíneas. 

Es difícil clasificar la reacción de acuerdo a parámetros clínicos, ya que resulta en muchos 
casos muy complicado establecer, si las manifestaciones son de naturaleza fototóxica 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 
características clínicas se acercan más al extremo de fototoxicidad, pero en muchos otros al 
de fotoalérgia, si se revisan los mecanismos fisiopatológicos implicados en general, en la 
fotosensibilidad inducida por drogas, llegamos invariablemente a la conclusión. (ver 
esquema 5.6) (95) de que faltan mas elementos de estudio. y tier;npo •. de .obs'i!rvación da. 
pacientes, para aclarar este punto. 
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. Fig 5.6 FIS/OPATOLOG/A DE LA FOTOSENSIBÍÜDADPOR DROGAS. 
,. ··, };.> ' •• 

FOTOSENs1s1~12:A~'rE:}Lúi 
ABSORCION.DE ENERGIA · 

EXCITACION 

.MOLECULA UNICA EN ESTADO EXCITADO 
. TRIPLETA EN ESTADO EXCITADO 

TRANSFERENCIA DE ENERGIA; 
DISIPACION DE CALOR; FLUORESENCIA 
Y/O FOSFORECENCIA 

FORMACION DE RADICALES LIBRES 
Y/O FORMACION DE PEROXIDO, 
OXIDACION, FORMACION DE ENLACE 
COVALENTE Y DISRUPCION 

ALTERACION NUCLEAR Y CITOPLASMICA 
DE LA MEMBRANA CELULAR 

FOTOALERGIA 
·--- ·--- - - - -···--··J 

1 --------------- ,-- -- - ------

FORMACION DE RADICALES 
LIBRE Y/O OXIDACION 

FORMACION DE UN NUEVO 
HAPTENO 

COMBINACION HAPTENO 
PROTEINA 
PROCESAMIENTO POR LAS 
CELULAS DE LANGERHANS 

SENSIBILIZACION VIA CELULAS 
CELULAS INMUNOCOMPETENTE 

(CIC) 

INTERACCION FOTOANTIGENO - CIC 

~ 1 oAÑo CELULAR 

(Fuente: Haber L. Responces to ultra vio/et radiation; Drug lndt.iced 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 fotoaltirgia, tienen en común que ambas son inducidas por 
absorción de fotones específicos, de energía en el rango de luz ultravioleta. No es 
sorprendente que una misma substancia química pueda inducir eventualmente a la 
generación de respuestas tanto fototóxicas como fotoinmunológicas, 

En términos generales, la apariencia morfológica en la respuesta fototóxica es la aparición 
de eritema intenso y edema, que semeja o se relaciona con la reacción a un irritante 
primario, en contraste, la apariencia morfológica en la reacción fotoalérgica, es vesicular y 
eccematosa que se semeja a la reacción de contacto ordinaria y es frecuentemente 
pruriginosa. (ref. 95) 
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5.7 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 características que lo hacen ser de particular importancia. 

PERIODO DE LATENCIA 

El periodo de latencia, es decir, el lapso comprendido entre la utilización del fármaco y Ja 
aparición de las manifestaciones cutáneas es de 2 a 4 días, sin embargo se han 
comunicado casos de latencia tan corta como de 12 horas y otros hasta de 7 días. 

Esta descrito en la mayoría de Jos cuadros de reacciones cutáneas desencadenadas por 
medicamentos, la atenuación o tendencia a Ja desaparición de las mismas con Ja 
interrupción del medicamento, pero en el caso de las reacciones provocadas por el 
piroxicam, no se observa este fenómeno, antes bien se ha observado la persistencia de la 
sintomatología, en ocasiones en forma severa, que puede prolongarse indefinidamente, aun 
cuando se hayan empleado dosis bajas del medicamento, inclusive con una sola 
dosificación. 

5.8 PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS EN LAS REACCIONES DE 
FOTOSENSIBILIDAD AL PIROXICAM 

Como se ha establecido en todos Jos casos de estudio de las reacciones cutáneas 
desencadenadas por medicamentos, Ja realización de una historia clínica acuciosa, 
detallada y orientada, resulta de un valor inapreciable y de importancia fundamental en el . 
esclarecimiento de Ja etiología de dichas reacciones. (ver Fíg. 5.8). 

Por otra parte, y con Ja intención de establecer Jos mecanismos involucrados en las 
reacciones de fotosensibilidad causados por el piroxicam se han implementado las llamadas 
pruebas del parche y fotoparche. :··, · · · :. • : ... ,. · · 

'-,·..::·.:· - .-... >:~:··:~·.·''"' 
METODOLOG/A >.\; 

, ... ·.~~· "•- ~,::,- -,_-:·,,:::'::·: (f'' '. 

Las técnica de Fotoquímioterapia, quefueint~Cl'ciudé:fa en1~j8; consiste en la aplicación de 
una substancia fotosensibilizante, que .á:étúa corncí'C:romóforo'y Ja exposición a irradiación 
lumínica adecuada y bajo control, •• para de .esta manera idéntificar por un lado al agente 
etiológico de una determinada reacción, en la que iniérvienén mecanismos luminoso y por 
otra, el tipo de reacción que esta involucrada>:• .... · · · ·· · · · · 

~- . . : --~·- : . . . 
PRUEBAS DE FOTOPARCHE ,' .·.'· ' ; ".'.• 

( --;; <·1•'_;:; /. 

Orientan el diagnostico háéiaÍot~~[er~\~:>o fot~toxiC:i~ad y permiten además identificar el 
alergeno. .·· · ' ' : ·.· ..... ·· ' · ·· '· · · 
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En la técnica de fotoparche, se colocan los parches impregnados con el antígeno 
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 
realización de la lectura, la cual se realiza 48 horas después (1a. lectura), se cubre 
nuevamente, en esta ocasión solo con cartón oscuro y se lee por segunda ocasión 96 horas 
después (lectura tardía). 

En el caso de la investigación 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 vehículo o a ambos. 

La lectura se evalúa de acuerdo a la Cenvención Internacional de Dermatitits por Contacto. 

INTERPRETACION 

En el caso de positividad en ambos brazos (Irradiando y no irradiando) se interpreta como 
dermatitis por contacto a los antígenos; caso dado' de ser solo positivo en el irradiado, 
entonces se establece el diagnostico de fotoalergia (Ver: es'qi.iema de valoración de 
resultados de los fotoparches) ·, , ,J<':';/ 

·-.::· 

Existen otras variantes de estas pruebas, en las qu~ se aplica .el fotoparche y se irradia 
hasta 48 horas después, entre otras modalidades 

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

NEGATIVO O NO REACTIVO 

REACCION FOTOALERGICA --==~========--

REACCION FOTOTOXICA 

T/PXM 

NO EXISTE AL TERACION DE LA PIEL 

POSITIVO DEBIL (+): ERITEMA 
POSITVO (++): EDEMA O ERITEMA CON PAPULA 
POSITIVO FUERTE(+++): VESICULAS 
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Foto 5.17 Positividad para el fotoparche al 
tiomersal en brazo no irradiado. 
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Foto 5.18 Positividad para fotoparches de 
tiomersal y piroxicam en dos diferentes 

vehlculos en brazo irradiado, que se 
interpreta como fotoall:lrgia. 

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

Otras pruebas empleadas en el diagnóstico de estas reacciones, incluyen la de 
degranulación basofílica y transformación blastoide. Sin embargo, como quedó asentado en 
párrafos anteriores, el diagnóstico 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 diagnóstico. 
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REACCION DE FOTOSENSIBILIDAD 

DETERMINACION DEL AGENTE CAUSAL SOSPECHOSO 

EXPERIENCIA PREVIA CANDIDATOS ETIOLOGICO 
ALTERNATIVOS 

SECUENCIA DE EVENTO 

NIVELES DE LA DROGA INTERRUPCION REUTILIZACION 

Fig. 5.8 
(Fuente: Kramer M, et al. And Algorithm for the Operational Assessment of Adverse Drug . 

Reactions. JAMA 1979; 242: 623). 

1) EXPERIENCIA PREVIA: A través de la experiencia de otros clínicó's; se 
establecen tablas relativas de frecuencia. · ::.:.· 

Tomando en cuenta los reportes de fotosensibilidad, los;•,t\INES;;: fi~uf~n 
como agentes causales sumamente frecuentes,. ahora/bien;· :_el;,PXM~ 
constituye la causa mas frecuente de FTS por AINES*;:: · ·.;, ·.' , :: · ·· · 

Cuadro clínico especifico: Fotodermatosis, \dermátÍu{:~·'.d6n. ~airall 
dishidrosiforme o ambos. (punto peculiar este ultimo eri ºta fTS~PSMf 

2. ¿EXISTEN o.TRAS POSIBILIDADES' DE:fAk~A:COS ~MPL~A;OS CON 
POTENCIAL FOTOSENSIBIL/Zf.\NTE'f pó(ejemplo iiazidas, griseofulvina, 
: sulfaá,·tetracncfn~u:i;·:etc:· .. '; <.::;··.)' . _, -, . 

. - :;~-. :> ·:·'.: .:';,. ·"~. -~~:¿'>· >:«..~: ---... '. ~ ·. 

3. SECUENCÍ,ii,i:i.é'F~ENTQS.::O.Je laÍngesta del medicamento anteceda a la 
aparición del cl.JadrO clíriicO:'é', A\ . 

El a~ális.is de el ~e~i6ci6~e.·l~~~~cia cúyas características en el caso de PXM 
ya han sido mencionadas., .•.·.·: .·· 

. : ' ._ ~:,~:';_,~,:·:· 
·,, ·~ 

4. - NIVELES DE· DROG)): 'Enr.éltgl.Jnos casos de Fototoxicidad se puede 
establecer una relación ·: dósis:respueta, o aparición 'de efectos dosis­
dependientes, lo cual puede'esiarvinculado con la potencia de daño en los 
cuadros de fototoxicidad:':;,,. './•<··. . · 

·-·:::_~:'::,::;:, .. ,~-

5. - INTERRUPCÍON:LL~d~s~~i:iridéJr1 .. dJ113fecto medicamentoso a nivel de ta 
piel se presenta con~ta: Ínt~rrl.Jpcióíl.del medicámento. fénómeno observado 
en los casos de}farin§cóé:!eriñl~s;' 'Sri': los casos de FTS por PXM , · ta ' 
interrupción de tarnedié:a~¡'ón11ci'se)1soé:ia.cón la involución de la d~rr:natitis. • 

"•" :·_ " ,·-::-- ; . ·; ,.~ . 
···-.·. ,. ·:.·:,\,.._ .;-: -,; . 

• - ·, ,. ·~;-;: ·1 - . '·, •. ¿ · . 
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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 tóxico del medicamento implicado, no obstante, el paciente puede 
referir historia previa de uso del medicamento con asociación a cuadros 
clínicos similares al actual o bien la exposición involuntaria o posterior al 
medicamento. 

T/PXM 



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 llamadas dermatitis reaccionales. 

La observación de cuadros cutáneos 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 etiológico sumamente frecuente. 

6.2 JUSTIFICACION 

Dada la gran frecuencia de presentación de esta dermatosis en la clínica de DxC del C.D.P. 
surgió la inquietud de realizar un estudio detallado de estos pacientes, determinando 
algunas características de interés. 

Por otra parte, pese a ser, en el momento actual, éste un cuadro clínico al cual el 
especialista de enfermedades de la piel, está muy familiarizado, es necesario difundir el 
conocimiento de esta farmacodermia entre los no dermatólogos, quienes sin en ultima 

· i.nstancia los que prescriben el medicamento en cuestión. 

6.3 OBJETIVOS 

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

A) Variables Primarias: 

• Establecer el grupo de edad más afectado, así como si existe predominio por 
sexo. 

• Establecer los cuadros clínicos de presentación más frecuentes. 
• Identificar, de acuerdo a parámetros clínicos, las reacciones que 

correspondan a fototóxicidad o a fotoalérgia. 
• Establecer la dinámica de presentación de esta farmacodermia de nuestra 

casuística. (latencia, número de dosis que desencadenaron el cuadro, etc.) 
• Establecer si existe relación entre la dosis administrada y la magnitud de la 

reacción 
• Establecer si existe ri;laciéw entr.e la dosis administrada y la persistencia de 

la reacción. 
• Determinar la frecuencia de positividad al fotoparche, a piroxicam y tiomersal 

en la población estudiada. 
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B) Variables Secundarias 

• Identificar los factores asociados a la utilización del fármaco (motiv«:,' 'de> 
prescripción, posología, utilización de otros medicamentos). · .. , .· '''"" ..... 

• Estimar el grado de conocimiento de este cuadro clínico por los médicos dé.' 
primer contacto a través del diagnostico de envío. · · ·· · · · 

6.4 DISEÑO DEL ESTUDIO 

Prospectivo, longitudinal, abierto. 

A) Criterios de Inclusión: 
• Ambos sexos 
• Todas las edades 

· • Pacientes de la consulta del C.D.P., que presentan cuadro clínico 
de fotodermatosis y que refieran antecedentes de utilización de 
piroxicam, por vía sistémica. 

B) Criterios de Exclusión: 
• Aquellos casos en los que no pueda demostrarse en forma 

concluyente la utilización de piroxicam. 

6.5 SELECCION DE LA MUESTRA 

Se seleccionaran pacientes vistos en la consulta del C.D.P. que éumpÍan con los criterios de 
inclusión. · · 

6.6 METODO DE ESTUDIO 

• Elaboración de cédulas de registro de datos. 
• Evaluación clínica de los pacientes con clasificación de la reacaón. 
• Aplicación de fotoparches para tiomersal al 0.1 %y piroxicam al 5 % 

y lectura a las 48 y 96 horas. · 
• Tabulación de los resultados obtenidos. 
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6.7 EVALUACION DE LOS RESULTADOS 

PJROXICAM COMO AGENTE INDUCTOR DE FOTOSENSjBJLIDAD EN EL C.D.P. 
· .. -.. :· ,· .. ' _' --.·. .. ..... ,-. . 

Se estudiaron un total de 61 pacientes, de los cu~l~s .el 3~ sori del ~exo masculino y 29 
femeninos. (Ver gráficas 6.1 ). · · . 

En cuanto a la edad, se clasificó en 7 rangos de 11 a 71 o más años, distribuyéndose de la. 
siguiénte manera: 

11 a 20: 2 
21 a 30: 2 
31a40: 14 
41a50: 15 
51 a 60: 12 
61a70:11 
> 71 : 11 

FOTOSENSIDILIDJ\D POR PIROXICAM 
DISTRtnUClON POR SEXO 

FEMENINO 
47.5% 

MASCULINO 
62.5% 

TOTAL DE LA MUESTRA• 61 

(Gráfica6.1) 

La mayoría de los casos correspondieron al rango comprendido entre los 31 a los 70 años 
con ligera tendencia a ser mayor en el rango de 41 a 50. (Ver gráficas 6.2). 

16 

p 14 
A 12 
e 
1 10 
E 8 

~ 6 
E 4 
s 

o 

FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM 

DISTRIBUCION POR EDAD 

11a20 21a30 31a40 41a50 51a60 61a70 >71 

RANGOS DE EDAD 

(Gráfica 6.2) 

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

1.- Fotodermatitis para los que correspondieron 21 casos 34.4 % 
2.- Patrón dishidrótico para los que correspondieron 8 casos . 13.1 % ·. 
3.- Patrón mixto para los que correspondieron 32 cas.os ... · ..• · . 52.5 °/d . > •. 

Se demostró un franco predominio del patrón mixto como cuadro cl.iriico de·pre~eritación. 
. . . ~. '- - ' -·,. ·· .. · .. · . -. ·' ,. ;. - : .- ··~'.-'· ·. 
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FOTOSENSIBILIOAD POR PIROXICAM 

DISHIDROTICO 
13.1% 

PATRON CLINICO 
FOTODERMATITIS 

MIXTO 
52.5% 

(Gráfica 6.3) 

34.4% 
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Hasta el momento no es posible establecer el mecanismo desencadentante de la reacción 
de manera concluyente, ya que los parámetros clínicos son insuficientes y frecuentemente 
contradictorios en cuanto a su interpretación y a su correlación con los resultados de las 
pruebas "in vivo". 

Sigue siendo válido pensar que la reacción de fotosensibilidad ocasionada por el piroxicam 
puede ser desencadenada por cualquiera de las dos posibilidades (fotoalergia o 
fototóxicidad). 

En cuanto a la latencia (periodo comprendido entre la administración del medicamento y la 
aparición de reacciones) se señala 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 número de dosis que desencadenaron la reacción, 43 de los pacientes la 
presentaron con un número de 1 a 4 cápsulas, presentándose el mayor número de los 
casos (25) con la administración de 1 a 2 dosis (Ver gráfica 6.4). 
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s 

FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM 

No. DE DOSIS PREVIAS A LA REACCION 

1A2 3A4 5A6 

DOSIS 

(Gráfica 6.4) 

7AB 9YMAS 
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No existió relación entre la dosis administrada y la magnitud de la reacción tampoco entre fa 
dosis y fa persistencia del efecto. 

En cuanto a los factores asociados a la utilización del fármaco este se utilizó por 
prescripción médica en el 82.5 % de los casos, mientras que en el 14.8 o/o fue utilizado por 
automedicación (ver gráfica 6.5). . e 

FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM 

PRESCRIPCION 

MEDICO 
85.2% 

'AUTOMEOICACION 
14.8% 

TOTAL DE LA MUESTRA= 61 

(Gráfica 6.5) 

. . . ' : 

De los 61 pacientes estudiados 27 pacientes recibieron el fármaco. a dosis de 20 mg c/12 
hrs., 20 a la dosis recomendada para el producto que es.de 20 mg. c/24 hrs:: y 14 a dosis 
tan elevadas como 20 mg. c/6 a 8 hrs. (ver gráfica 6.6). . · · · :' : :· 
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30 
p 
A 25 
e 
1 20 

~ 15 

~ 10 

s 5 

FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM 

POSOLOGIA 

20 mg C/6 Hrs 20 mg CIB H1s 20 mg C/12 Hrs 20 mg C/24 H1s. 

DOSIS 
(Gráfica. 6.6) 
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En relación a la indicación del medicamento, 31 de los 61 pacientes lo recibieron por 
enfermedades osteoarticulares degenerativas y padecimiento afines; que resulta la 
indicación precisa del fármaco; sin embargo en 30 de los mismos se empleó con fines 
diferentes, como antiinflamatorio, en traumatismos y en 1 O de los 20 pacientes restantes se 
utilizó en padecimientos no relacionados o que no resultan indicación del medicamento (por 
ejemplo: tortícolis, espolón calcáneo, vaginitis, etc.). En 3 de los casos se utilizó combinado 
con antibióticos 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 relación al diagnóstico inicial, con este objetivo se trató de estimar el grado de 
conocimiento de este cuadro clínico por los médicos de primer contacto, en base al 
diagnóstico de envio a la clínica de DxC. Clasificándose de Ja siguient.e manera: 

Diagnósticos realizados en el C.D.P. . . 

En 21 de Jos 61 pacientes se. reladorió 'alc~adro clínico éon un~ pbsible 
medicamentosa {farmacodermia)::/•/; .· .<. ,: • :: '· ......• : •··. ·> , •: ; ·: 0 
En 9 pacientes se diagnosticó fotosensibilidad relacionada cori agentes químicos; 
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En 8 pacientes se diagnosticó dermatitis por contact~. < • , 

En 6 de los 61 pacientes se diagnosticó dermatitis rJ~c~Ü·n¿f .·· 
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En 3 pacientes el diagnostico fue mas espe~ific~ y s~ p~nsÓ en reacción atribuible al 

piroxicam. 

En 1 paciente se diagnosticó ponfolix y en otro mas quemadura. (Ver cuadro 6.3). 

FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM 

DIAGNOSTICO INICIAL 

(Cuadro 6.3) 

12 de los 61 pacientes habían sido atendidos antes de acudir al C.D.P. y los diagnósticos 
realizados en estos casos, no establecían la posible relación de las manifestaciones clínicas 
con una posible etiología medicamentosa o desencadenada por piroxicam. (ver cuadro 6.4). 

FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM 

DIAGNOSTICO INICIAL 

(Cuadro 6.4) 

En relación a las pruebas de fotoparche a piroxicam y tiomersal en la población estudiada 
se comentan los siguientes resultados: ·· 
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. . . 
·- · .. , ", -

Se realizaron pruebas de fotoparche a 32 de los 61 pacientes estudiados, en 27 de los 32, 
se obtuvo resultado positivo para el tiomersal. · 

13 de los 32 pacientes tuvieron positividad a piroxicam irradiado. 

Los 5 restantes tuvieron pruebas negativas a los fotoparches de tiomersal y piroxicarn. 
(Ver gráfica 6. 7). 

6.8 CONCLUSIONES 

FOTOSENSIBILIDAD POR PIROXICAM 

FOTO PARCHES 

TIOMERSAL 

60% 
11.1 % 
28.9% 

PIROXICAM IRRADIADO 

(Gráfica 6.7) 

Desglosando nuestros resultados y a partir de las yariables de.nuestros objetivos llegamos 
a las siguientes conclusiones que aportan un'imejor conocimiento de los cuadros 
ocasionados por el uso del piroxicam en nuestrornedi~: 

1.- En base al análisis de los resultados qu~ s~ obtuvieron' er{ el estudio realizado, 
observamos que no existió predominio en é:uaritO al sexo;:,ya q'ue solo fue ligeramente 
mayaren el sexo masculino. .;/:':• ,:;;" 

2.- Los grupos de edad mas afectados fueron los cci~prE3~gid~s·~¡,{~e I~ 4ª a la 7ª décadas 
de la vida, esto puede explicarse en relación al hécnó.de qué en estos grupos de edad 
es mayor la incidencia de padecimientos osteoarticulafés degenerativos o de otras 
etiologías que ocasionan afectación ósea y que réqÚiére6 tratamiento antíinflamatorio . 

. - ' . ·.,:::.:/ •':·.: .,. ' .. - .· 

3.- Las manifestaciones clínicas observadas demosfraron Jn·m~rcado predominio entre la 
fotodermatitis y la afectación del dorso y cara ¡:>alniarde lái;'manós, (patrón mixto), lo · 
cual ha sido señalado como una caracteristica. particÚla(ér{el. caso .de las reacciones 
por fotosensibilidad al piroxicam. . . .<. . ~\' >;·;>· '.· , ,, ·. . .. . ·. : :/¡ 

4.- Resulta aun insuficiente en base a datos clínicc:is'V.1a metodología ae estudio a nuestro 
alcance, catalogar el mecanismo (fotoalérgia o fototóxicidad).Ode. prodúccióií dei:Ja · 
reacción. · · · · .. , .. ,. · ... ·•· .. <:.- .. •" · 
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5.- El periodo de latencia de la reacción - de 1 a 3 días - en el que se presentaron más 
frecuentemente los efectos de fotosensibilidad por piroxicam se relacíonan directamente 
con el número de dosis que bastan para desencadenar la reaccíón (rango de 1 a 4), y 
no distan de los resultados obtenidos en otros estudios simílares que señalan que el 
periodo de latencia mas frecuente va de 1 a 3 días. 

6.- Aunque está referido en términos generales, para las reacciones de fototoxicidad, existe 
una relación entre la dosis empleada y la magnitud de la reacción (relación dosis 
efecto, en nuestro estudio no observamos este fenómeno. 

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

7.- En cuanto a las indicaciones del fármaco, pensamos que en un porcentaje"élevado (casi 
un 50 %) de la población estudiada, se utilizó sin que existiera una indicación que 
justificara su uso, traduciendoce que existe abuso en su utilización; así mismo en 
cuanto a la posología del producto, pudimos constatar que en solo 20 de los pacientes 
estudiados se utilizó de la manera recomendada - 20 mg. c/24 hrs.- y en los casos 
restantes a dosis inadecuadas, sobrepasando la posología indicada para este producto. 

8.- En relación a la identificación del cuadro, en la actualidad no reviste mayores 
dificultades para el dermatólogo que ha tenido la oportunidad de conocer estos 
cuadros, como es el caso de los pacientes diagnosticado¡; en el C.D.P., dada la 
frecuencia tan elevada en que se presenta y la din.ámié::a particular en su presentación, 
sin embargo en otras áreas medicas no lo identifican eh lá mayoría de los casos, como 
se pudo corroborar en cuanto a los diagnósticos realizados' fuera del C.D.P . 

. ...... , 1'··-,·, ···· .. 

9.- La realización de pruebas de foto parche. appr¡Ó; d~tdsf 'de?pbsitividad al piroxicam 
irradiado en 13 de los 32 casos, lo cúal se interprE;ita:conio.ún 6riterio para fotoalergia, 
ya que como fue asentado 'en el capitulocorréspóndiente·a lafisiopatología de las 
reacciones, el piroxicam al exponersi:i··a la Júz'UlffaviOletá;';,.sÚfre una biotransformación 
que genera fotoproductos. que sedah resporisables':de''la'.'réacción, de acuerdo al 
mecanismo especulativo de.fotoalér.gi~·-'·'.,-;:y ~:N_,);{/:::i;•'; .~·· · · ·. --~ . 

. :.:3 .. : ;.~ .. : _-,~::,_,.· \.~- :·.~-~-- '..: .. 

En 27 pacientes existió positfVilid~-~aÍ t¡'cj·~e:rs~{(~ql.l(fjiJci¡¿a· el:f~nÓmeno de reacción. 
cruzada entre el piroxicam y el tiomersál (éori la fraccióh liosahcilatci dé'éstef: ' . . .. - ~ - .. - . ._ ' . . - . ,, . . ' . . . . . - " - - ' ... 

En 5 pacientes las prueba7 r:7u1f~~~~:~eJ:fti~~~1'.~i~-0~r~.~·1·{~if[~i~;ho-:·. .. ·• . 

Finalmente, consideramos; qúé 95; ríecesariÓ'difllndir. · 1a'•in'fórmaéi!:iri áé:ercá de · los 
riesgos que atañe .. la útmzación"def piroxicam, que' si ;bi~n;'.;aún,;faliari(por.?clarificar · 
ciertos puntos en cl.lantcFa 'méicanisrnos, enla prcictuccióíl:C!eiíeá·c:ciaiies:,¿üiáneas 
adversas, es muy frecúen.íe :observar 'icis cuadros de fÓt()serisibilidáci Ocasiónados por 
el mismo,·. que pUe'den.,'_se{ generados eri. parte'pór/si/mecarÍisÍTlo; de acción 
farmacológica y p(>r su, vida inedia tán prolongada; de Cllalquier rrianeirp,: perisámos 
que se subestima 1a •. tíeéuéncia en 1a· presentación d~'¡dícha's/reaccio_nes y se 
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desconoce en mucho de los casos - en las áreas donde el piroxicam es de uso común 
- su elevado potencial de fotosensibilidad. 

Por otra parte, debemos tomar en cuenta el hecho de que se ha citado la asociación 
de cuadros clinicos de mayor severidad, como síndrome de Steven - Johnson, y Ja 
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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