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Introduccién: Las farmacodermias representan un problema
de salud, con incidencia anual en aumento debido a la auto-
medicacion y polifarmacia. Las reacciones cutaneas presentan
grados de severidad y a pesar de representar un riesgo sanita-
rio latente, existe poca informacion en la poblacién mexicana,
lo que hace necesaria su caracterizacion epidemiol6gica.
Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo y transversal. Se incluyeron a pacientes hospita-
lizados en el Hospital Angeles Pedregal, mayores de 15 afios,
con sospecha de efectos adversos a farmacos sistémicos con
manifestaciones mucocutaneas, en un periodo comprendido de
enero de 2016 a diciembre de 2018. Resultados: Se estudia-
ron 35,592 individuos, se identificé una incidencia acumulada
de 5.28/1,000 pacientes hospitalizados, con predominio del
sexo femenino (63%), edad promedio de 49.1 (+ 17) afios. El
sintoma mas frecuente fue prurito, asociado con exantema ma-
culopapular, angioedema, urticaria y choque anafilactico. Los
farmacos involucrados en primer lugar fueron los antibiéticos.
Conclusiones: Los resultados concuerdan con la literatura
internacional, sefialando los antibiéticos, especialmente las
cefalosporinas y fluoroquinolonas, como parte de los farmacos
mas frecuentemente asociados con farmacodermias. La inci-
dencia de estas manifestaciones alcanzé hasta 0.49% de la
poblacion hospitalizada y uno de cada 62 pacientes padeceran
de una reaccién medicamentosa que ponga en riesgo la vida.

Palabras clave: Farmacodermias, farmacovigilancia, evento
adverso.

Introduction: The pharmacodermias are a health problem
with increasing annual incidence, especially due to the growing
craze for self-medication and polypharmacy. Drug-associated
skin reactions present degrees of severity and despite
representing a latent health risk, there is little information
on the Mexican population, which makes necessary their
epidemiological characterization. Material and methods:
Observational, descriptive, retrospective, and cross-sectional
study. Hospitalized patients at Hospital Angeles Pedregal,
older than 15 years, with clinical suspicion of adverse effects
to systemic drugs with mucocutaneous manifestations, were
included in a period from January 2016 to December 2018.
Results: 35,592 individuals were studied, a cumulative
incidence of 5.28 cases per 1,000 hospitalized patients was
identified, most of them female sex (63%) with an average age
of 49.1 (+ 17) years. The most frequent symptom was pruritus,
associated to maculopapular rash, angioedema, urticaria and
anaphylactic shock. With antibiotics identified as the main
cause (40.4%). Conclusions: The results obtained agree with
what has been stated internationally pointing to antibiotics, as
part of the drugs most frequently associated with the presence
of adverse events. The incidence in the presentation of these
manifestations reached up to 0.49% of the hospitalized
population and 1 in 62 patients with an adverse event will suffer
from a life-threatening drug reaction.

Keywords: Pharmacodermias, pharmacovigilance, adverse
event.
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INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud, la
reaccion adversa a los medicamentos (RAM) es definida
como “una respuesta nociva e indeseable que ocurre
a dosis normalmente administradas en el ser humano
para la profilaxis, el diagnéstico o el tratamiento de
una enfermedad, o para la modificacién de una funcién
fisiologica”."

Las reacciones cutdneas medicamentosas (farmaco-
dermias) se presentan en diversas formas y en ocasiones
pueden llegar a ser letales, estas diferencias individuales se
atribuyen no sélo a factores ambientales, sino también a
enfermedades subyacentes, estilo de vida y factores genéti-
cos.” La piel es un érgano implicado de manera directa en
los procesos de farmacocinética y farmacodinamia, razén
por la que es capaz de expresar mdltiples reacciones clini-
cas en respuesta a los diferentes estimulos medicamentosos.
Del total de reacciones adversas por medicamentos, la piel
se afecta aproximadamente en 25 a 30%, que ocurren en
3% de los pacientes hospitalizados.’

Las manifestaciones dermatolégicas mas frecuentes
asociadas con reacciones adversas a los medicamentos
son: exantema, urticaria con o sin angioedema, erite-
ma pigmentado fijo, erupcién liquenoide, sindrome de
Stevens-Johnson, sindrome de Brocg-Lyell y vasculitis.*”

La importancia de las reacciones cutaneas a medica-
mentos (RCM) se debe a que figuran entre los efectos
adversos mas comunes, pues representan desde 0.1 hasta
5%, dependiendo de la serie.®” En México corresponden
a 0.67% de la consulta dermatoldgica general y hasta
2.9% de las interconsultas por dermatosis en pacientes
hospitalizados.

Existen sistemas nacionales e internacionales que regis-
tran esas reacciones adversas; en México el Centro Nacio-
nal de Farmacovigilancia, que forma parte de la COFEPRIS
desde el aiio 2001, es el responsable de recibir los informes
de la deteccién de sospechas de reacciones adversas a los
medicamentos, vacunas y dispositivos médicos por parte
de los profesionales de la salud y laboratorios productores,
evaluarlas, valorarlas y retroalimentar la informaciéon.®

Recientemente, Kim y colaboradores’ realizaron una
revisién sistematica de reacciones a medicamentos con
presencia de eosinofilia y sintomas sisté micos, reportaron
que mas de 97% de los pacientes habfan experimentado
salpullido en la piel e identificaron al higado como el se-
gundo 6érgano mas afectado. No obstante, esta revision se
enfoca sélo en lo reportado en poblacién menor a 18 afos,
y a pesar del potencial letal que representan los eventos
adversos (EA) medicamentosos, existe poca informacion
actualizada que describa su frecuencia y comportamiento
en poblacién adulta mexicana.

Este estudio tuvo el objetivo de analizar y cuantificar los
casos de farmacodermias que se detectaron en un periodo
de tres afos en un hospital de alta especialidad.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo y trans-
versal en un periodo comprendido de enero de 2016
a diciembre de 2018. Se seleccionaron expedientes de
pacientes mayores de 15 afios, con sospecha clinica de
efecto adverso a medicamentos, con manifestaciones
cutdneas, que se encontraban hospitalizados en los pisos
de Medicina Interna, Cirugia y Ginecologia-Obstetricia
del Hospital Angeles Pedregal. La poblacién incluida fue
el total de casos consecutivos ingresados en el periodo de
estudio. La evaluacién se realizé por medio del llenado
de un formato que permite identificar antecedentes del
paciente, farmaco, dosis y via de administracién ademas
de las caracteristicas clinicas de la reaccion adversa para
ser clasificada como leve, moderada o grave.

Los datos obtenidos fueron vaciados a una plantilla de
Excel y exportados al programa estadistico SPSS version
25 para su andlisis.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 188 expedientes correspon-
dientes a pacientes que cumplieron con la definicién
operacional de farmacodermia (manifestacién mucocu-
tanea como efecto adverso a farmacos sistémicos) de un
total de 35,592 pacientes ingresados al Hospital Angeles
Pedregal. La tasa de incidencia més elevada se presentd
durante el periodo enero-diciembre del afio 2016 (Figura
1) con 5.89 casos por cada 1,000 pacientes hospitalizados.
La incidencia acumulada en el periodo de enero de 2016

Figura 1: Tasa de incidencia a tres afios para cada uno de
los periodos estudiados.
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Tabla 1: Caracteristicas generales de los pacientes

con diagndstico de farmacodermia, periodo 2016-
2018 Hospital Angeles Pedregal (N = 188).

Variable n (%)
Edad (afios) 49 £ 17*
Sexo
Masculino 69 (36.7)
Femenino 119 (63.3)
Antecedentes de alergias
Previas a medicamentos 75 (39.8)
Alimentarias previas 12 (6.3)
Ambientales 15 (7.9)

* Media + desviacion estandar.

a diciembre de 2018 fue de 5.28 casos por cada 1,000
pacientes hospitalizados.

Del total de la poblacién estudiada, 63% correspondié al
sexo femenino y 36% al sexo masculino (Tabla 1), con una
edad promedio de 49 afos. Dentro de los antecedentes,
destacé el haber presentado alergia previa a medicamento
en 39.8% de los pacientes incluidos en el estudio.

Respecto a la forma clinica de presentacion, el sintoma
mas frecuente asociado con las reacciones adversas a
farmacos fue prurito (Figura 2), los cuales requirieron ma-
nejo en unidades de cuidados criticos, como unidades de
terapia intensiva o terapia intermedia. De los 188 casos,
tres se clasificaron como reacciones graves (una erupcion
por farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos [DRESS],
uno con sindrome de Stevens-Johnson [SS)] y el Gltimo con
necrolisis epidérmica téxica [NET]).

De los farmacos involucrados en los EA de nuestra
poblacién, en primer lugar estdn los antibidticos (40%),
seguidos de medicamentos misceldneos como ranitidina,
paracetamol y omeprazol (Figura 3). En lo referente a los
antibidticos destaca la utilizacion de cefalosporinas (34%),
especialmente las cefalosporinas de tercera generacién
como la ceftriaxona (Tabla 2), seguidas de las fluoroquino-
lonas (40%).

Por dltimo, en cuanto al manejo realizado por los médi-
cos de guardia (médicos internos de pregrado y residentes
de las especialidades de Medicina Interna, Cirugia y Gine-
cologia-Obstetricia y médicos tratantes), los tratamientos
mas utilizados incluyeron antihistaminicos anti-H1 en 146
casos (77.6%), en monotratamiento o aunado a esteroides
(principalmente hidrocortisona) en 92 casos (48.9%), anti-
histaminicos anti-H2 (ranitidina) 15 casos (7.9%) y adrenali-
na en 20 pacientes (10.6%). Dentro del periodo de estudio
no se reportaron desenlaces fatales en ninguno de los casos.

DISCUSION

Las reacciones medicamentosas son respuestas indeseables
secundarias al uso de farmacos prescritos cominmente,
representan las manifestaciones mas frecuentes y varfan
de manera importante en cuanto a clinica y sintomato-
logia; en la actualidad, se consideran un problema de
salud publica, ya que representan ingresos hospitalarios,
aumento en los dias de estancia hospitalaria, aumento
de costos intrahospitalarios y pueden repercutir a futuro
en la calidad de vida de los pacientes.'” La incidencia
de farmacodermias reportada en este estudio (0.05%)
coincide con investigaciones realizadas en afios anteriores
por Yerenas C'' (0.05%); sin embargo, hay autores que
han referido una incidencia mayor como es el caso de
Marzano y colegas'’ (2-3%) o incluso mucho mayor como
Chavez y su equipo,'? quienes en un periodo de seis anos
encontraron 34% de casos en una Unidad Médica de Alta
Especialidad. Estas diferencias pueden deberse a la unidad
médica receptora de pacientes, ya que en nuestro estudio
se incluyeron pacientes ingresados a un hospital con una
gama amplia de especialidades, en cambio, en el caso del
estudio realizado por Chévez y su grupo, se incluyeron
exclusivamente pacientes asignados al Servicio de Derma-
tologia, por lo que las diferencias en los denominadores
no permiten la comparacién entre estudios.

Las farmacodermias afectan a todas las razas y tienen
predominio por las mujeres 2:1, especialmente en edad
adulta,'” esta situacion coincide con lo reportado en nues-
tra poblacién donde las mujeres representan 63.3% de los
casos descritos. De manera coincidente, un estudio reali-
zado por Watson y colaboradores'” reporta una frecuencia
de 60% de EA en el sexo femenino, se hipotetiza que las
mujeres corren un mayor riesgo de reacciones adversas,

Figura 2: Caracteristicas de la sintomatologia presentada en
los pacientes con farmacodermias (N = 188).
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Tabla 2: Antibidticos relacionados con reacciones medicamentosas (N = 188).

%

Antibiético

Cefalosporinas (4%) Primera generacion
Segunda generacion
Tercera generacion
Cuarta generacion

Fluoroquinolonas (40%) Levofloxacino
Ciprofloxacino
Moxifloxacino

Glucopéptidos Vancomicina

Carbapenémicos (7%) Ertapenem
Meropenem

Lincosamidas Clindamicina

Otros (4%) Anfotericina
Fosfomicina

Figura 3: Medicamentos asociados con la presencia de even-
tos adversos en la poblacién de estudio. N = 188.
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no sélo por la utilizacion mas frecuente de medicamentos,
sino también debido a las diferencias entre géneros en los
efectos farmacocinéticos y farmacodinamicos y al hecho
de estar expuestas a dosis mas altas en relacién con su
peso corporal.

La edad promedio de los casos presentados fue de 49
anos, esto concuerda con otros reportes en la literatura, '3
en los que la edad promedio de eventos adversos medica-
mentosos (EAM) se encuentra entre los 48 *+ 7 anos, edad
en la que son frecuentes uno o més estados comérbidos,
ademas de la usanza de polifarmacia.

Las manifestaciones presentes en piel pueden ser
mediadas por uno de los cuatro tipos de reacciones de
hipersensibilidad. La presencia de exantema es el signo mas

Cefalotina 9.0
Cefuroxima 1.0
Ceftriaxona 23.0
Cefepime 1.0
20.0

14.0

6.0

9.0

4.0

3.0

6.0

2.0

2.0

frecuente ante una reaccién medicamentosa; sin embargo,
existen reacciones cutdneas sistémicas que se consideran
graves por poner en riesgo la vida del paciente, esto se-
cundario a la insuficiencia cutdnea que pueden producir
de manera posterior, entre las més reportadas se encuentra
el sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica
toxica y erupciéon por farmacos con eosinofilia y sintomas
sistémicos,'” en nuestra poblacion el sintoma con mayor
frecuencia reportado fue prurito y se encontraron sélo
tres casos clasificados como reacciones graves (1 DRESS,
1SSJy 1 NET). Desafortunadamente, estas reacciones son
imposibles de predecir y requieren la inmediata suspension
o modificacién de dosis del farmaco administrado con la
futura suspensién permanente del mismo.”

Se ha reportado que a nivel mundial la terapia con anal-
gésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) representa
el primer lugar como detonante de reacciones adversas
a medicamentos;'* por otra parte, en México el primer
lugar como causa de farmacodermias lo ocupan los anti-
bidticos y de éstos, los mas frecuentes son el trimetoprim
con sulfametoxazol y las penicilinas. En nuestro estudio
encontramos que 40% de los casos fue desarrollado debido
a la administracion de antibiéticos y de éstos las cefalos-
porinas ocuparon el primer sitio, seguido por el grupo de
fluoroquinolonas.

Es importante poner en perspectiva nacional la ocu-
rrencia de los EAM, puesto que se sabe que histéricamente
existe un subregistro de las mismas por parte del personal
médico, ya que en algunos casos se considera necesario
s6lo notificar las reacciones graves o inesperadas, lo que
diluye los datos reales de esta problematica. Se ha descrito
que sélo se reporta aproximadamente 18% de los EAM
observados."
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Se sugiere que, en posteriores estudios, se analice el
consumo de otros medicamentos que permitan valorar
si el desenlace, o bien la presentacion de los eventos,
es potenciado debido a alguna interaccién medicamen-
tosa. De igual forma, es importante determinar si en
la poblaciéon de estudio fue decisiva la concentracién
plasmatica del farmaco administrado, o bien si la per-
sona que desarrollé el EAM fuese parte de lo que hoy
se conoce como metabolizador lento. En la actualidad,
se sabe que las enzimas encargadas de metabolizar el
farmaco pueden influir mediante la concentracién y
eliminacién del mismo, estas enzimas también pueden
tener variaciones genéticas, por ejemplo en poblaciones
con CYP2C19*2, la cual es una variante del citocromo
P450, se observé que en pacientes con consumo de
fenobarbital aumentaba hasta 4.5 veces mas el riesgo
de presentar una reaccién cutanea medicamentosa en
comparacioén con el grupo control; "% lamentablemen-
te estas variables no pudieron ser medidas en nuestra
poblacién de estudio, por lo que se deja la posibilidad,
a futuras investigaciones, de incorporar este tipo de
enfoques.

CONCLUSIONES

Este trabajo determina la incidencia, las manifestacio-
nes clinicas y los farmacos involucrados en las reaccio-
nes mucocutdneas del Hospital Angeles Pedregal de
la Ciudad de México. A pesar de que es una muestra
pequena, la mayoria de las variables utilizadas coincide
con aquellas reportadas en la literatura, por lo que es
de gran importancia el continuar estudios de mayor
impacto en México con muestras en poblaciones mas
heterogéneas y de esta forma poder determinar la
incidencia nacional.

Ante un abanico grande de posibilidades diagnoés-
ticas dermatolégicas, sugerimos pensar en el diagnoés-
tico de farmacodermias, sobre todo en pacientes con
administracion de mdltiples farmacos, ya que puede
simular otras enfermedades tanto dermatolégicas como
sistémicas.
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