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RESUMEN

Antecedentes: Las farmacodermias o reacciones cutdneas por drogas (RCD) representan Palabras clave:
la forma mds frecuente de reacciones adversas a medicamentos y se manifiestan con

morfologia variable. reaccion adversa
Objetivos: Estudiar la epidemiologia, distintas formas clinicas y drogas involucradas en cutdnea, exantema,

las farmacodermias, entre los pacientes que concurren a consultorios externos de antibidticos, AINEs.
Dermatologia y evaluados en interconsulta en el Hospital de Agudos Dr. Alvarez.
Disefio. Estudio prospectivo, descriptivo y observacional.

Materiales y métodos: Se incluyeron pacientes con sospecha clinica de farmacoder-
mia, evaluados segn los criterios de imputabilidad y registrados en una historia clinica
disefiada especificamente para este estudio.

Resultados: En el periodo enero 2011-junio 2013 se evaluaron 77 pacientes con sospe-
cha clinica de farmacodermia. Se seleccionaron 65 pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion. La incidencia calculada fue de 6.1/1000. 32 (49.2%) del sexo femenino y 33
(50.8%) del sexo masculino. El rango de edad de presentacion fue de 6 a 79 afios, con una
media de 45.03 afios. EI 83.1% (n=>54) de los pacientes fue evaluado en la consulta
ambulatoria. En 25 casos (38.5) se obtuvo el antecedente de polimedicacién. La forma
clinica mas frecuente fue el exantema maculopapular (n=21; 32.30%), sequido por la
erupcion fija por drogas (12.30%), ambas formas predominaron en forma significativa
con respecto a las demds. El cuadro fue grave en 9 pacientes (13.9%), 4 DRESS, 3 PEGA y
2 eritrodermias. Las drogas mds frecuentemente implicadas fueron los antibidticos
(32.30%) y los AINES (18.46%). El patrdn histoldgico mas frecuentemente hallado fue el
liquenoide (44.26%). La evolucion fue favorable en todos los pacientes, sin observar mor-
talidad en los casos analizados.

Conclusiones: Este trabajo determina la incidencia, formas clinicas, asi como los farma-
cos involucrados en las reacciones adversas cutdneas a farmacos en la poblacidn asistida
por el Servicio de Dermatologia del Hospital Dr. T. Alvarez. Se observé una incidencia de
6.1/1000. La edad media de presentacion fue de 45.03 afos sin hallar diferencia signifi-
cativa en la distribucién por sexo. La forma clinica de presentacién mas frecuente fue el
exantema maculopapular sequido por la erupcién fija por drogas. Se detectaron 9 casos
de reacciones severas. Los antibidticos y los AINES fueron las principales drogas involucra-
das. Los primeros principalmente vinculados con exantemas y formas severas, mientras
que los segundos con la erupcion fija por drogas. El patrén histopatoldgico liquenoide
predomind en las biopsias realizadas. La mayoria de las variables analizadas coinciden
con series de casos de gran niimero de pacientes descriptos en la literatura. (Dermatol
Argent. 2014, 20 (3): 176-187).
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ABSTRACT

Background: Cutaneous adverse drug reactions represent the most frequent adverse drug

reactions and manifest with variable morphology. Keywords:

Objectives: To study the epidemiology, clinical patterns of drug reactions and different

drugs involved, among patients attending outpatient dermatology department and hospi-  Cutaneous adverse drug

talized patients at Hospital T. Alvarez. reaction, exanthema,
antibiotics, NSAIDs.

Design: Prospective, descriptive and observational study.

Materials and Methods: We included patients with clinical suspicion of cutaneous adver-
se drug reaction, evaluated according to the criteria of accountability and registered with a
medical history designed specifically for this study.

Results: In the period January 2011-June 2013 we evaluated 77 patients with clinical sus-
picion of cutaneous adverse drug reaction. We selected 65 patients who met the inclusion
criteria. The calculated incidence was 6.1/1000. 32 (49.2%) were women and 33 (50.8%)
men. The age range was 6-79 years. Mean age at presentation was 45.03 years. The 83.1%
(n=54) of the patients were evaluated in the outpatient clinic. In 25 cases there was a his-
tory of multiple drug intake. The most frequent clinical presentation was morbilliform
eruption (n=21; 32.3%). The second most frequent clinical form was fixed drug eruption
(12.30%). The eruption was severe in 9 patients (13.9%), 4 DRESS, 3 PEGA and 2 erythro-
derma. Drugs most frequently involved were antibiotics (32.3%) and analgesics (18.46%).
The more frequent histological pattern was liquenoid (44.26%). Evolution was favorable in
all patients with no mortality observed in the cases analyzed.

Conclusions: This study evaluated incidence, clinical forms and drugs involved in cutane-
ous adverse drug reactions in the population evaluated by the Department of Dermatology
at Hospital Dr. T. Alvarez. The incidence was 6.1/1000. The mean age at presentation was
45.03 years and there was not significant difference in gender distribution. The most fre-
quent clinical forms were morbilliform eruption and fixed drug eruption. The eruption was
severe in 9 patients. Antibiotics and NSAIDs were the drugs most frequently involved.
Antibiotics mainly associated with rashes and severe forms, while NSAIDs with fixed drug
eruption. The lichenoid pattern was the most frequent of histopathological patterns. Most
of the variables analyzed were similar to case series with large number of patients reported
in the literature. (Dermatol Argent. 2014, 20 (3): 176-187).
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Introduccién

Las reacciones adversas son eventos no deseados e invo-
luntarios que ocurren con dosis habituales del firmaco
utilizadas para prevencién, diagndstico o tratamiento de
una enfermedad, o para modificar cualquier funcién bio-
légica.'?

Se considera una reaccién adversa cutdnea causada por
una droga a cualquier efecto no deseado en la estructura
de la piel, anexos o mucosas, e incluye todos los eventos
adversos independientemente del mecanismo o la via de
administracién del firmaco.**

Dado que la piel es el blanco més frecuente de las reaccio-
nes medicamentosas, es necesario que el personal de salud,
y especialmente los médicos dermatdlogos, conozcan las
formas clinicas con las que se presentan, asi como los fdr-
macos mds frecuentemente involucrados, su incidencia y
prevalencia en la poblacién general.’

La fisiopatogenia de las reacciones adversas a drogas es
compleja. Se clasifican en dos grupos: tipo A y tipo B. Las
primeras se consideran predecibles, dosis dependiente y
explicables por la accién farmacoldgica de la droga, mien-
tras que las segundas son impredecibles, menos frecuentes
y dosis independiente. Estas tltimas, a su vez, pueden ser
reacciones idiosincréticas (debidas a alguna predisposicién
individual) o reacciones de hipersensibilidad.>*

Las farmacodermias pertenecen a las reacciones de tipo B.
Se mencionan diversos factores de riesgo para padecetlas,
tales como sexo femenino, edad avanzada, polimedica-
cién, infeccién por VIH y factores genéticos de predispo-
sicién, entre otros.”®

Se caracterizan por poseer diversas formas clinicas. Pueden
observarse desde erupciones autolimitadas a cuadros de
necrosis extensa de la piel con riesgo de muerte; sin
embargo, la incidencia de formas severas es baja.” Los
exantemas morbiliformes y la erupcién fija por drogas se
mencionan como las formas mds frecuentes.”

Los objetivos de este trabajo son:

1) Estudiar la epidemiologia de las reacciones cutdneas

por drogas.
2) Conocer la frecuencia de las distintas formas clinicas.

3) Determinar cudles fueron las drogas mds frecuentemen-
te involucradas y si se vincularon con alguna forma clini-
ca en particular.

4) Determinar la frecuencia de formas graves.

5) Establecer qué patrén histopatolégico predominé en la
poblacién estudiada.

Materiales y métodos
Disefo

Se realizd un estudio prospectivo y observacional en el que
se seleccionaron pacientes con sospecha clinica de farma-
codermia que acudieron a consultorios externos del
Servicio de Dermatologia o fueron evaluados en intercon-
sulta en distintos servicios de internacién (Clinica
Médica, Cirugfa General y Tocoginecologia).

La evaluacién se realizé utilizando un cuestionario valida-
do que permite clasificar la reaccién como certera, proba-

ble, posible, improbable o inclasificable' (tabla 1).

En aquellos pacientes que cumplian criterios se completd
una historia clinica detallada especialmente formulada, se
solicité laboratorio y biopsia para estudio histopatolégico
en la mayoria de ellos (anexo 1).

Se realizé iconografia de las lesiones y se cit6 a control a
aquellos pacientes que no requirieron internacién.

Se tomé como periodo de estudio el intervalo comprendi-
do entre enero de 2011 y junio de 2013.

Criterios de mclusion

1- Pacientes ambulatorios o internados con sospecha cli-
nica de farmacodermia que cumplan los criterios de
imputabilidad, clasificando la reaccién como certera, pro-

bable o posible.

2- Pacientes que presenten estudio histopatolégico com-
patible con farmacodermia.

3- En todos los casos se solicitd autorizacidn al paciente
para la participacién en este estudio mediante la firma de
consentimiento informado. En el caso de pacientes meno-
res de edad, éste fue firmado por un adulto responsable.

Criterios de exclusion

1- Pacientes cuyo estudio histopatolégico arrojé otro
diagnéstico distinto.

2- Pacientes en los que los criterios de imputabilidad
informan la causalidad como improbable o no clasificable.

3- Historias clinicas que no tuvieran completos los requi-
sitos minimos a evaluar en el estudio.

Los resultados fueron volcados en una base de datos (tipo
Excel) y luego analizados empleando un microprocesador
Intel Core Duo E8200 2.66 Ghz y el paquete estadistico
SYSTAT 12.0 (SYSTAT software 2007).

Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, proce-
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FICHA DE REGISTRO DE PACIENTES CON FARMACODERMIAS

1. DATOS FILIATORIOS AMEULATORIO INTERNADO

Mombre yw apellido. .. e

2, RESUMEN DE HISTORIA CLINICA
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10. Reaccion fototoxica u 11. Reaccion fotoalérgica.

3. FARMACOS INVOLUCRADOS
FARMACO FECHA DE INICIO CAMBIO DE MARCA O DOSIS REEXPOSICION

4. FARMACO/S SOSPECHADOIS

5. INFORME HISTOPATOLOGICO
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TABLA 1. CRITERIOS DE IMPUTABILIDAD

Término de causalidad Definicion
CERTERA « Evento o anormalidad de laboratorio relacionado temporalmente con ingesta de la droga
« No puede ser explicado por patologia u otras drogas
« Respuesta a la suspension del farmaco
« Reexposicion satisfactoria si fuera necesaria
PROBABLE « Evento o anormalidad de laboratorio con relaciéon temporal razonable con ingesta
« Poca probabilidad que sea atribuido a patologia u otras drogas
- Respuesta razonable a la suspension del farmaco
» No requiere reexposiciéon
POSIBLE « Evento o anormalidad de laboratorio con relacion temporal razonable con ingesta
+ Puede también ser explicado por patologias u otras drogas
« Informacién sobre suspensién del farmaco es escasa o poco clara
IMPROBABLE + Evento o anormalidad de laboratorio en relacién con la ingesta del farmaco que la vuelve
improbable (pero no imposible)
- Patologias u otras drogas pueden explicar la reaccion
NO CLASIFICABLE « La informacion es insuficiente o contradictoria para evaluar la reaccion

dencia del paciente, antecedentes personales, uso de medi-
cacién crénica (mayor a 3 meses de consumo), manifesta-
ciones clinicas, porcentaje de afectacién corporal, criterios
de severidad, tiempo de evolucién de la reaccién, posibles
fdrmacos involucrados, patrén histopatoldgico, tratamien-
to establecido y respuesta al mismo.

Se determinaron las estadisticas descriptivas adecuadas
para cada variable segiin su escala de medicién y
distribucién.

Se estimaron porcentajes e intervalos de confianza del

95%. El nivel de significacién establecido fue igual a 0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio comprendido entre enero
de 2011 y junio de 2013 se seleccionaron 77 pacientes con
sospecha clinica de farmacodermia entre un total de
35.157

Dermatologia.

consultas registradas en el Servicio de

12 pacientes fueron excluidos. En tres casos la probabili-
dad del diagndstico fue baja y en los 9 restantes los hallaz-
gos del estudio histopatoldgico fueron compatibles con
otra patologfa.

Modificado de WHO-UMC. The UPPSALA monitoring centre.

De este modo, 65 pacientes que cumplieron los criterios
de inclusién fueron incorporados al andlisis.

La incidencia calculada fue del 0,61% (6,1 por 1.000).

Del total de la poblacién, 32 (49,2%, IC 95%: 36,7-
61,8%) eran mujeres y 33 hombres (50,8%, IC 95%:
38,2-63,3%).

El test binomial para proporciones arrojé un valor de
p=0,8974, lo cual indica que no hubo predominio de
alguno de los sexos.

El promedio de edades segin sexo tampoco difirié en
forma estadisticamente significativa entre varones y muje-
res (p=0,5906).

El rango de edad de presentacién fue de 6 a 79 afios. La
media calculada fue de 45,03 y la mediana de 48.

La mayor parte de los pacientes (n=24, 36,92%) pertene-
cfa al grupo etario de 20-39 afios.

En cuanto a la procedencia de los pacientes, 54 (83,1%)
acudieron a la consulta ambulatoria, mientras que 11
(16,9%) fueron evaluados en interconsulta mientras cur-
saban internacién en servicios de Clinica Médica, Cirugfa
o Tocoginecologfa.

Aquellos pacientes con diagndstico de alguna farmacoder-




mia considerada de gravedad en la consulta ambulatoria
(n=6) fueron internados en Clinica Médica y seguidos
posteriormente por nuestro Servicio.

El 38,5% de los casos (n=25, IC 95%: 26,9-51,4) consu-

mia numerosos firmacos indicados por prescripcién

médica, considerdndose polimedicados (consumo de mds
de tres firmacos por un periodo de tiempo minimo de 3
meses). Los restantes negaron utilizar drogas en forma

habitual.

Respecto de la forma clinica, la més frecuente fue el exan-
tema maculopapular (n=21, 32,30%; IC 95%: 16,57-
49,46), seguido por la erupcién fija por drogas (n=8,
12,30%; IC 95%: 3,11-26,83). Ambas formas predomi-
naron en forma significativa respecto de las demds
(chi2=30,07; p=0,006) (fotos 1y 2).

Se destaca en tercer lugar el sindrome DRESS (Drug reac-
tion with eosinophilia and systemic symptoms), con 4
pacientes afectados, asi como 4 casos de reacciones lique-
noides y otros 4 con lesiones pustulosas, de los cuales 3
cumplian criterios de PEGA (n=4, 6,15%; IC 95%: 0,49-
18,55) (fotos 3 y 4).

Los pacientes que se presentaron con vesicoampollas
(n=3, 4,61%; IC 95%: 0,13-16,26) no correspondian a

eritema polimorfo o enfermedades ampollares autoinmu-
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nes por drogas. Se observaron dos casos de urticaria y
otros dos con eritrodermia (n=2, 3,07%; IC 95%: 0,0-
13,81). Un paciente se presentd con la forma clinica de
seudolinfoma (n=1, 1,5%; IC 95%: 0,0-11,14).

En dltimo lugar se incluyen las misceldneas, con escasos
casos de cada forma, pero representando un total de 16
pacientes: placas eritematoescamosas, lesiones papulocos-
trosas simil prurigo, tipo seudoangiomatosis eruptiva, que-
ratosis pilar, mdculas hipocrémicas y vasculitis (tabla 2).

La mayoria de los pacientes presenté el 31-90% de super-
ficie corporal afectada (45/65, 69,23%); 7 pacientes
(10,76%) tuvieron compromiso entre el 0-10% y otros 7

TABLA 2. FORMAS CLINICAS

Exantema maculopapular 21 32,3%
Erupcién fija 8 12,3%
Liquenoide 4 6,15%
Pustulosis 4 6,15%
DRESS 4 6,15%
Vesicoampollar 3 4,61%
Urticaria 2 3,07%
Eritrodermia 2 3,07%
Seudolinfoma 1 1,53%
Otros 16 24,6%
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mids el 90%. En tltimo lugar, en 6 casos (9,23%) se afec-
t6 el 11-30% del tegumento.

El tipo de localizacién hallada se clasificé segtn si fuera
generalizada o localizada.

La modalidad mds frecuente fue la generalizada (n=28,
43,1%; IC 95%: 27,26-58,60), seguida por la combina-
cién de localizaciones.

El cuadro fue grave en 9/65 pacientes (13,9%, IC 95%:
8,1-26,9), teniendo en cuenta los criterios de severidad de
la OMS," 4 de ellos con diagnéstico de DRESS, 3 vincu-
lables con pustulosis exantemdtica generalizada aguda
(PEGA) y 2 con diagnéstico de eritrodermia. Dos pacien-
tes con sindrome DRESS y uno con PEGA fueron evalua-
dos en interconsulta, mientras que el resto acudié a con-
sultorios externos de Dermatologia. Segun estos resulta-
dos se espera que al menos el 8,5% de los casos tenga
cardcter de gravedad clinica.

Las drogas mds frecuentemente implicadas fueron los
antibiéticos en primer lugar (n=21, 39,62%), antiinfla-
matorios no esteroides (AINES) en segundo lugar (n=12,
22,64%), inhibidores de la tirosin kinasa (n=3, 5,66%),
psicofdrmacos, antimicéticos, évulos vaginales y antihi-
pertensivos en dos reacciones cada uno (n=2, 3,77%). El
ultimo grupo incluye diversas drogas que produjeron
lesiones cutdneas en pacientes aislados (n=1,1,89%).

No se identificaron los firmacos responsables en 12 casos

(18,5%; 1C 95%: 10,3-30,4) (grafico 1).

GRAFICO 1. FARMACOS INVOLUCRADOS

M cantidad de pacientes

El 36,92% de las farmacodermias fue causada por antibidticos y el
22,64% por AINES.

El grupo misceldneas incluye: hierro, suplementos vitaminicos, terapia
HAART, antifimicos, jarabes, insulina, tamsulosina y anticonceptivos. No
se identificaron fdrmacos responsables en 12 casos.




Entre los antibidticos, la amoxicilina se halla involucrada
en la mayor parte de los casos (n=6, 11,32% del total),
correspondiendo al 28,57% del subgrupo. En segunda
instancia, los firmacos cefalexina y cotrimoxazol (TMS)
fueron responsables en 3 casos cada uno (el 5,66% del
total y el 14,28% del grupo). Imipenem y clindamicina
en dos pacientes cada uno (el 3,77% del total y el 9,52%
del grupo). Cefalotina, cefadroxilo, cefepime, ampicilina
y amoxicilina-clavuldnico fueron reportados en un caso

cada uno (el 1,89% del total y el 4,76% del grupo).

Teniendo en cuenta a los AINES, el ibuprofeno fue impli-
cado en 8 reacciones, representando un porcentaje del
15,09% del total de fdrmacos y el 66,67% de todos los
antiinflamartorios. Destacamos que este firmaco es el que
mds reacciones produjo sin tener en cuenta a qué catego-
rfa pertenece. En segundo lugar se ubican el 4cido acetil
salicilico (AAS) y el diclofenac, responsables de dos casos
cada uno (n=2, el 3,77% del total y el 16,66% del grupo).

Los inhibidores de la tirosin kinasa, imatinib, nilotinib y
sorafenib fueron responsables de un caso cada uno, repre-
sentando un porcentaje del 1,89% del total de drogas.
El resto de los firmacos se vio involucrado en reacciones

individuales (n=1, 1,89%) (tabla 3).

Otra variable analizada fue la relacién entre determinado
patrén clinico y cierta droga en particular.

El exantema maculopapular (n=21) fue causado por anti-
bidticos en 9 pacientes (42,9%), por analgésicos en 2 y los
10 casos restantes estuvieron vinculados con drogas dife-
rentes.

La erupcién fija por drogas (n=8) se relacioné con AINES
en 3 casos (37,5%). Las formas graves (n=9) se vincularon
con antibidticos principalmente (n=5, 62,5%), distribu-
yéndose 3 casos para DRESS (TMS, cefalexina, amoxici-
lina), uno para PEGA (ampicilina) y uno para eritroder-
mia (TMS). En los restantes se involucraron firmacos
antituberculosos, litio y tramadol (grafico 2).

Se realizaron 61/65 biopsias para estudios histopatoldgi-
cos. El patrén histolégico més frecuente fue el liquenoide
(n=19, 31,10%; IC 95%: 15,39-48,64), en segundo lugar
se ubicé el patrén perivascular superficial (n=14, 23%; I1C
95%: 9,45-39,81) y a continuacidn la toxidermia meldni-
ca (n=10, 16.4%; IC 95%: 5,25-32,25).

Patrones menos frecuentes hallados fueron la forma
espongiforme (5/61, 8,20%), pustulosa (4/61, 6,60%),
eccematoide (3/61, 4,90%) y en dltimo lugar, urticaria,
vasculitis y patrén inespecifico en dos biopsias cada uno
(2/61, 3,30%) (fotos 5y 6). Las formas liquenoide, peri-

vascular superficial y toxidermia meldnica fueron signifi-
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TABLA 3. FARMACOS IMPLICADOS

FARMACO CANTIDAD DE | PORCENTAJE
PACIENTES
Ibuprofeno 8 15,09%
Amoxicilina 6 11,32%
Cotrimoxazol (TMS) 3 5,66%
Cefalexina 3 5,66%
Terbinafina 2 3,77%
Ovulos vaginales 2 3,77%
Imipenem 2 3,77%
Diclofenac 2 3,77%
Clindamicina 2 3,77%
AAS 2 3,77%
Tramadol 1 1,89%
Tamsulosina 1 1,89%
Suplemento vitaminico 1 1,89%
Sorafenib 1 1,89%
Nilotinib 1 1,89%
Cefalotina 1 1,89%
Litio 1 1,89%
Jarabe 1 1,89%
Insulina 1 1,89%
Imatinib 1 1,89%

cativamente mds frecuentes que el resto (chi2=6,78;
p=0,009). Con una confianza del 95% se espera que al

menos el 15,3% de los pacientes presente una forma

liquenoide y el 9,5% una forma perivascular superficial.

GRAFICO 2. FORMAS GRAVES

Eritrodermia:
2 casos

™S

Tramadol DRESS: 4 casos

TMS
Cefalexina
Antifimicos
Amoxicilina
PEGA: 3 casos
Ampicilina
Litio
Sin farmaco

Nueve casos se consideraron farmacodermias graves, cinco de
ellas fueron vinculadas con antibicticos (tres produjeron DRESS,
una PEGA y una eritrodermia).
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En cuanto al tratamiento y evolucidn, sélo se pudo reali-
zar seguimiento en 41 pacientes (63,1%).

En todos los casos la primera intervencion terapéutica fue
la suspension de la droga sospechosa. Se indicé tratamien-
to sintomdtico (antihistaminicos y emolientes) en 52
pacientes (80%, IC 95%: 64,68-89,91), combinacién fija
de glucocorticoides y antihistaminicos en 7 pacientes
(10,8%, IC 95%: 3,2-22,9) y glucocorticoides en dosis de
0,5 a 1 mg/kg en los 6 pacientes restantes (9,23%), de los
cuales uno requirié ademds pulsos de metilprednisolona.

Con una confianza del 95% y segin estos resultados se
espera que al menos el 64,7% de los pacientes responda al
tratamiento sintomdtico y que como médximo el resto, o
sea el 35,3%, requiera tratamiento con glucocorticoides
ya fuera solos o combinados.

Comentarios

Las reacciones cutdneas a drogas (farmacodermias) consti-
tuyen la forma de presentacién mds frecuente entre las

reacciones adversas a fdrmacos.™*"*

Se pueden observar erupciones en el 0,1 al 1% de los
pacientes que reciben medicamentos en estudios previos a
la exposicién masiva mediante la comercializacién. Este
porcentaje es mds alto en el caso de que los fdrmacos
implicados sean antibiéticos y AINES.

En pacientes internados se comunicé una incidencia del 2
al 3% de reacciones cutdneas a drogas.”” Los datos sobre la
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frecuencia en pacientes ambulatorios son escasos, desco-
nociéndose con exactitud la prevalencia ¢ incidencia en la

poblacién general.'*"

En la prdctica cotidiana el diagnéstico del paciente con
farmacodermia se basa en gran parte en la evaluacién cli-
nica; se debe jerarquizar el examen fisico, los antecedentes
personales y familiares del paciente, la historia de consu-
mo de firmacos o el inicio de alguno recientemente, el
tiempo transcurrido entre la introduccién de este dltimo
y la aparicién de los sintomas. Se debe interrogar sobre
medicacién de uso tradicional, natural, homeopdtica, dro-
gas de abuso, sin importar la via de administracién, enfo-
cando especialmente en los nuevos firmacos consumidos
(8 semanas previas a la dermatosis). También es importan-
te registrar si hubo un cambio de marca comercial.**’
Resulta de suma importancia mantener elevado el indice

de sospecha de esta patologia.”'****!

Existen cuestionarios validados que pueden ser de utili-

dad.>»

Teniendo en cuenta la diversidad clinica, son multiples los
patrones histolégicos que pueden hallarse al realizar una
toma biopsia. El estudio histopatolégico es de utilidad
para clasificar el tipo de reaccién vy realizar el diagndstico

diferencial con otras entidades.'®***

Presentamos nuestra casuistica en farmacodermias y ana-
lizamos las coincidencias y diferencias respecto de la lite-
ratura.



La incidencia calculada en nuestro grupo de estudio fue
del 0,61% (6,1 por 1.000 pacientes), similar a los valores
hallados en la literatura nacional donde Salduna ez 4L
informaron una incidencia del 0,5% en la consulta ambu-
latoria.

En las publicaciones internacionales se observa mayor
variabilidad. Saha er 4/° comunicaron valores del 0,21%
en un trabajo realizado en el este de India, y Choon"
informé una incidencia del 0,86% en Malasia. Ambos
proponen que al tratarse de centros de referencia la canti-
dad de casos es menor y las farmacodermias leves son eva-
luadas en instituciones de menor complejidad.

Por el contrario, tanto Chatterjee et 4l."* como Ghosh”
estimaron una incidencia mds elevada, del 2,6% y del
28,5%, respectivamente.

No encontramos diferencia significativa en la distribucién
por sexo (32 mujeres y 33 hombres), y tampoco el prome-

io de edades segiin sexo tuvo variaciones representativas.
dio de edad

ran parte de las series de casos revisadas presenta datos
G te de | d d ta dat
similares.”” Sin embargo, Salduna'® en nuestro pafs,
Pudukadan® y Bigby" entre otros,** demostraron predo-
minio en el sexo femenino; mientras que Sharma,”
Sehgal® y Hua Zhong'* en el sexo masculino.

La edad promedio de presentacién fue de 45 afios y el
mayor porcentaje de pacientes se encontrd en la franja de
los 20-39 anos, datos que se asemejan a lo descrito por

otros autores.>'®!7#30

El amplio rango de edad (6-79 afos) demuestra que las
farmacodermias deben ser consideradas en cualquier
grupo etario.” A pesar de ello, los casos en la edad pedii-
trica fueron escasos (3 pacientes) si se toma en cuenta la
frecuencia comunicada en otras series de casos.”*' Esto
podria deberse a la presencia en la ciudad de Buenos Aires
de hospitales de referencia en pediatria que concentran
gran parte de las patologias de mayor complejidad.

El 38,5% de los pacientes refirié consumir mds de un far-
maco, indicado por prescripcién médica. El hecho de
encontrar numerosas drogas potencialmente responsables
de la reaccién adversa dificulta la evaluacién.”

En 8 pacientes por el interrogatorio no se pudo identifi-
car definitivamente el firmaco responsable.

Respecto de la forma clinica, el exantema maculopapular
y la erupcién fija por drogas predominaron en forma sig-
nificativa (p=0,000).

El rash maculopapular se considera la forma clinica més
frecuente entre las reacciones cutdneas por drogas, y even-
tualmente cualquier firmaco puede ocasionarlo.>*”*?

Farmacodermias: un estudio prospectivo

Los distintos trabajos revisados informan en primer lugar
de frecuencia las reacciones exantemdticas, con proporcio-
nes variables; Salduna ez 4.'° el 19%, Sharma® el 34,6%,
Saha’ el 30,18%, Choon" el 42,3%, Fiszenzon® el 57%.
En nuestra casuistica el porcentaje hallado fue del 32,3%.

En segundo lugar observamos con mayor frecuencia la
erupcion fija por drogas; cabe destacar que en la mitad de
los casos las lesiones fueron localizadas, afectando la cara
(localizacién cldsica), empero en el resto la distribucién
fue mds extendida.

Sharma,” Saha,” Hua Zhong'" y Sachin Hiware” comuni-
caron hallazgos similares. No obstante, otros autores
informaron predominio de la erupcidn fija respecto de los

exantemas.’"*

La urticaria por firmacos se menciona en distintos traba-
jos como la forma clinica predominante’ o en segundo
lugar después de los exantemas.”*** No fue asi en nuestra
casuistica.

El 86,1% presentd formas leves, es decir que no cumplen
criterios de severidad de la OMS, que define como graves
aquellas reacciones cutdneas inducidas por drogas que
requieren hospitalizacién o la prolongan, si ponen en peli-
gro la vida, si provocan la muerte o si generan una disca-
pacidad importante o persistente.” Esto coincide con lo
descrito por Roujeau ez 4l.," quien afirma que las reaccio-
nes adversas cutdneas no son en su mayor parte severas y
muy pocas fatales. Este autor comunica un porcentaje del
2% en las reacciones potencialmente severas.””” En nues-
tra casuistica el porcentaje fue sin embargo mayor
(13,9%): se pudo estimar una probabilidad del 8,5%,
cifra que es posible comparar con la serie de Salduna ez
4l.' (53 casos, el 9% de formas severas).

Entre los pacientes internados (11/65) evaluados en inter-
consulta, 3 (27,8%) presentaron formas de gravedad
(DRESS y PEGA), valor superior al estimado por
Roujeau, quien estima que uno de cada 1.000 pacientes
hospitalizados presentard una forma severa.” Atribuimos
esta diferencia a la falta de interconsulta en las formas
leves, en ocasiones autorresolutivas, que son manejadas
por el médico a cargo.

Si bien cualquier firmaco es capaz de inducir farmacoder-
mias, los que las producen con mayor frecuencia son los

analgésicos y los antibidticos.*"”’

Las principales drogas involucradas en nuestro estudio
fueron los antibidticos y los antiinflamatorios (el 39,62%
y el 22,64%, respectivamente), por lo que podemos afir-
mar que nuestros hallazgos coinciden con lo descrito en la

litel‘atura 5,14,18,29,33,35
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Los anticonvulsivantes ocupan el segundo lugar en fre-
cuencia en numerosas publicaciones.'®** Sélo observa-
mos dos reacciones por este tipo de drogas y llamativa-
mente ningtn sindrome DRESS fue vinculado con ellas.

El ibuprofeno fue la droga que mds reacciones provocé
(n=8,15,09%). En este aspecto no encontramos similitu-
des. Pudukadan, Sachin Hiware, Saha y Sharma®****
informan predominio de las sulfonamidas y lo explican
por el tipo de patologia prevalente en sus respectivos cen-
tros (lepra, enfermedades tropicales, malaria, etc.).
Choon" implica al allopurinol y Salduna'® muestra que los
inmunosupresores fueron las mds frecuentes.

En concordancia con el cardcter leve de la mayor parte de
las reacciones, la respuesta al tratamiento sintomdtico fue
favorable. Ninguno de los casos tuvo evolucién fatal en
nuestra serie.

En la literatura la mortalidad se vincula principalmente
con reacciones del espectro del sindrome de Stevens
Johnson-NET, las cuales no observamos en este periodo
de estudio.

Este trabajo determina la incidencia, formas clinicas, asi
como los firmacos involucrados en las reacciones adversas
cutdneas a fdrmacos en la poblacién asistida por el
Servicio de Dermatologia del Hospital Dr. T. Alvarez. Si
bien constituye una pequefa muestra, la mayorfa de las
variables analizadas coincide con series de casos de gran
ndmero de pacientes descritos en la literatura.

Nos parece importante destacar que es necesario realizar
estudios de mayor impacto en nuestro pafs, con muestras
de mayor heterogencidad, para determinar de este modo
la epidemiologia nacional.

Insistimos en pensar en farmacodermias como diagndsti-
co ante una amplia gama de dermatosis, considerindola
otra “gran simuladora” en dermatologia. Mantener eleva-
do el indice de sospecha nos permitird realizar la rdpida
suspensién del firmaco implicado, detectar precozmente
formas potencialmente severas e instaurar el tratamiento
adecuado para mejorar de esta forma el prondstico de los
pacientes afectados.

Por tltimo, destacamos que notificar las reacciones adver-
sas cutdneas encontradas en la prictica diaria contribuye
de manera invalorable con la farmacovigilancia.

Agradecemos al Dr. Vicente Castiglia por su asesoramiento en la

valoracién estadistica de nuestro estudio.
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NEUROPATIAS DE PEQUENAS FIBRAS Y PIEL

Misery L. et dl; Small-fibre neuropathies and
skin: news and perspectives for dermatolo-
gists. Eur J Dermatol. 2014;24:147-153

Diversos sintomas como prurito, dolor,
puntadas, hormigeos, irritaciéon, ardor y
otras sensaciones anormales que predomi-
nan en manos y pies, son diagnosticados
como parestesias psicobgenas o idiopaticas.
El diagnéstico correcto en muchos casos
es neuropatia de pequenas fibras. Los ner-
vios periféricos se clasifican en fibras gran-
des, medianas y pequefas. Estas pueden
ser simpaticas o parasimpaticas, termore-
ceptoras, nociceptoras o pruriceptoras. Los
criterios diagndsticos de las neuropatias
de pequenas fibras son: signos clinicos
como pinchazos y pérdida de las sensacio-
nes térmicas y/o alodinia y/o hiperalgesia
con distribuciéon de neuropatia periférica,
umbral descendido para calor o frio en los
pies medidos por pruebas de sensibilidad
cuantitativas alteradas, reduccién de la
densidad de fibras nerviosas intraepidér-
micas en extremidades distales (criterios
de Devigili). Algunas causa mas frecuente
de neuropatias de pequenas fibras es
la diabetes, otras son S. de Gougerot-
Sjogren, lupus, sarcoidosis, Enf. de Fabry.
Se discuten otras patologias cutdneas: eri-
termalgia, prurigo nodular, eccema numu-
lar, sindrome de quemazén en la mucosa
bucal que podrian ser consideradas como
neuropatias de pequenas fibras.

Alberto Woscoff

EL ENIGMA DE LA ALERGIA A COSMETICOS:
INFERENCIA DE UNA RESPUESTA
INMUNOREGULATORIA A ALERGENOS
COSMETICOS.

Mc Fadden JP, White IR, Basketter D,
Puangpet P, et dl The cosmetic allergy
conundrum: inference of an immunoregu-
latory response to cosmetic allergens
Contact Dermatitis. 2013;69:129-137

La sensibilizacion a haptenos potentes
(por ej., DNCB - dinitroclorobenceno) de-
crece con la edad pero, paraddjicamente,
la sensibilizacién a cosméticos aumenta.
Esto no puede explicarse por un incremen-
to de la exposicion en los adultos mayores,
sino que implicaria una disminucion (atri-
buible a la edad) del brazo tolerogénico,
que se desarrolla a la par del sensibilizante
y que regula las respuestas en dermatitis
alérgica por contacto.

Marta P. La Forgia

LOS ESTADOS MIEMBROS DE LA UNIGN EUROPEA
REGULAN AHORA EL CROMO HEXAVALENTE EN EL
CUERO PARA LIMITAR LA ALERGIA'Y DERMATITIS
RELACIONADA CON EL CROMO.

Hexavalent chromium in leather is now
regulated in European Union member
states tollimit chromium allergy and der-
matitis. Thysen J.P, Menné T, et Johansen
JD. Contact Dermatitis. 2014; 1: 1- 2

El cromo trivalente utilizado en el teiido
del cuero aporta suavidad, flexibilidad y
durabilidad, mientras que el cromo hexa-
valente se encuentra principalmente como
impureza debido a la oxidacién del cromo
trivalente.

En 2012 el Comité de Evaluacion de Riesgo
de la Unién Europea propone que los arti-
culos de cuero y los que contengan partes
de cuero no deben liberar més de 3 ppm de
cromo hexavalente. Se espera que esta
medida sea 80% efectiva para poder redu-
cir la ocurrencia de nuevos casos de der-
matitis alergica relacionado con las sales
de cromo hexavalente.

Alicia Cannavé




