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Introducción 
Los medicamentos antimicóticos pueden presentar efectos
adversos e interacciones medicamentosas importantes. Desde
el punto de vista dermatológico pueden ocasionar diversas
dermatosis que varían en gravedad, como necrolisis epidér-
mica tóxica, síndrome de Stevens-Johnson, eritema multi-
forme, angioedema y exantemas generalizados, entre otras.
Las publicaciones son numerosas, y por lo general aparecen
como reporte de casos. Desgraciadamente, todavía no es un
hábito en el médico informar acerca de dichas reacciones
para una mejor vigilancia farmacológica.

Casos clínicos

CCaassoo  11
Femenino de 44 años de edad, con una dermatosis disemi-
nada bilateral, con tendencia a la simetría, que afectaba to-
dos los segmentos corporales excepto cabeza, caracterizada

por placas eritematoedematosas (urticariformes) de forma
anular o irregulares, bien delimitadas y pruriginosas.

Presentaba el antecedente de ingesta de itraconazol a
causa de vaginitis por Candida dos semanas atrás; refiere un
par de días con el cuadro actual pero ha tenido cuadros
similares con otros medicamentos como diuréticos (tiazi-
das). Se observó remisión completa de la dermatosis al sus-
pender el antimicótico y se manejó con un antihistamínico
oral y un esteroide tópico.

CCaassoo  22
Femenino de 58 años de edad, con una dermatosis disemi-
nada bilateral con tendencia a la simetría que afectaba todos
los segmentos excepto cabeza, caracterizada por erupción
morbiliforme en algunos sitios y placas urticarianas de dife-
rente tamaño y forma, sobre todo en el tronco.

Tiene el antecedente de ingesta de terbinafina para tra-
tamiento de onicomicosis desde hacía un mes. La dermato-
sis se resolvió al suspender el antimicótico y administrar un
antihistamínico oral y esteroide tópico. No había ingesta de
otros medicamentos concomitantes ni antecedentes de otras
alergias.
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Resumen

Presentamos dos casos de reacción a drogas, uno por terbinafina y otro por itraconazol, ambas mujeres, con
dermatosis diseminadas a todos los segmentos corporales y caracterizadas por erupción morbiliforme y urti-
carial. El informe de estos casos debería ser parte de la vigilancia farmacológica. 
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Abstract

We present two cases of drug eruption, one of them caused by terbinafine and the other due to itraco-
nazole. Both patients were female with dermatological lesions affecting all the body segments and
characterized by a morbilliform eruption or an urticariform reaction. Pharmacological surveillan-

ce should be a routinary method in these cases.
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Discusión
Los agentes antimicóticos orales itraconazol, fluconazol y
terbinafina son indicados en el tratamiento de micosis sisté-
micas y superficiales. Estos medicamentos han probado ser
seguros, con un rango muy amplio de riesgo-beneficio; sin
embargo, se reporta en la literatura que la incidencia de
efectos adversos en piel por itraconazol es de aproximada-
mente 15.4 por cada 10 000 personas que lo toman por año;
el de terbinafina es de 11.1, seguidos por fluconazol con 10.4
y griseofulvina con 4.6.1

En otras comunicaciones se han señalado efectos adver-
sos por terbinafina entre 7.7 y 11% de los pacientes con 
ingesta del mismo, pero únicamente 2.7% corresponden 
a reacciones cutáneas.2 Algunas de las reacciones adversas
esperadas pueden ser atribuidas a interacciones medica-
mentosas.

Las interacciones se presentan cuando otros medicamen-
tos, el alcohol o los alimentos alteran la acción específica de
un medicamento concomitante. Pueden ser farmacocinéticas,
como los cambios en la absorción, distribución, metabolis-
mo o eliminación del medicamento, o farmacodinámicas y
ocasionar antagonismo, o efectos aditivos que dependen de
receptores similares o actividad fisiológica.1-3

Muchos medicamentos se metabolizan en el hígado, y
en dermatología una de las enzimas más importantes es la
isoenzima CYP3A.4 Actúan en esta isoenzima: astemizol,
terfenadina, antiarrítmicos, cortisol, ciclosporina A, estra-
diol, tacrolimus, itraconazol y ketoconazol).

El riesgo de reacciones adversas puede ser minimizado
obteniendo una historia clínica detallada de medicamentos
tomados previamente por el paciente. En muchos casos es
posible predecir una interacción medicamentosa al utilizar
un agente alternativo o ajustar la dosis del fármaco en cues-
tión. Durante una interacción se puede, por lo tanto, inducir
o inhibir la acción de este tipo de enzimas. Los inductores
de CYP3A incrementan la biotransformación y el fármaco
tiene menor efectividad (carbamazepina, fenitoína, cortisol,
dexametasona, griseofulvina, rifampicina y fenobarbital);
por otra parte, los inhibidores reducen la biotransformación
y por lo tanto aumentan la toxicidad (cimetidina, eritromi-
cina, etinilestradiol, ciprofloxacina, itraconazol, ketoconazol,
y la narigenina que se encuentra en el jugo de toronja).1-3 A
continuación enumeramos los principales medicamentos con
que pueden interactuar los agentes antimicóticos (Cuadro 1).

Están formalmente contraindicadas las combinaciones
de antimicóticos y antihistamínicos como astemizol y terfe-
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Cuadro 1

Interacciones de intraconazol

Medicamento concurrente Consecuencia interacción Manifestación clínica Tratamiento

Alprazolam midazolam > nivel alprazolam > sedación No administrar

Antiácidos < nivel itraconazol < eficacia itraconazol Separar dosis × 2 horas

Astemizol > nivel astemizol Arritmia cardiaca No administrar

Carbamazepina < nivel itraconazol < eficacia itraconazol > dosis itraconazol

Ciclosporina > nivel ciclosporina > efectos colaterales ciclosporina > Monitoreo ciclosporina

Digoxina > nivel digoxina Toxicidad digoxina Ajustar dosis digoxina

Isoniazida Rifampicina < nivel itraconazol < eficacia itraconazol No administrar

Metilprednisolona > nivel metilprednisolona > colatateral metilprednisolona Ajustar dosis metilprednisol

Nifedipina > nivel nifedipina edema periférico Ajustar dosis

Fenitoína < itraconazol, nivel fenitoína < eficacia itraconazol, toxicidad fenitoína Ajustar ambas dosis

Ranitidina > nivel itraconazol < eficacia itraconazol Dar itraconazol con cocacola

Simvastatina > nivel simvastatina miopatía o rabdomiolisis No administrar

Tacrolimus > nivel tacrolimus > efectos tacrolimus Monitorear tacrolimus

Terfenadina > nivel terfenadina torsades de pointes No administrar

Warfarina > nivel warfarina sangrado Ajustar dosis warfarina
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nadina con derivados azólicos, por la posibilidad de efectos
cardiológicos graves como torsades de pointes; también la com-
binación de itraconazol con simvastatina y lovastatina por
la posibilidad de rabdomiolisis; incluso se ha documentado
muerte por la combinación de antibióticos y antimicóticos.
La terbinafina es el medicamento a elegir cuando el pacien-
te está tomando otros medicamentos concomitantes que pu-
dieran afectar la farmacocinética o dinámica del itraconazol
o del fluconazol, o viceversa. Aun así, la terbinafina cuenta
con interacciones medicamentosas, aunque en menor nú-
mero que para los antimicóticos previos (Cuadro 2).1

Hay más reportes de reacciones al itraconazol, pero
también es un medicamento con más años en el mercado y
su metabolismo es fundamentalmente a nivel de citocromo 
P-450. La terbinafina parece tener un índice menor de
interacciones medicamentosas.1-2

La mayoría de las reacciones por antimicóticos perte-
necen a los siguientes sistemas: gastrointestinal, principal-
mente con náuseas, diarrea y dolor abdominal; sistema
nervioso central con cefalea e irritabilidad; y piel con diver-
sas manifestaciones cutáneas. Los efectos adversos habitual-
mente son de leves a moderados, la mayoría no ameritan
hospitalización y se resuelven con la suspensión del medi-
camento implicado o con antihistamínicos y esteroides por
pocos días cuando ocasionan dermatosis. Sin embargo, está
bien establecida la posibilidad, aunque muy rara, de falla
hepática aguda secundaria a ingesta de antimicóticos, de
pancreatitis por itraconazol, así como alteraciones tempora-
les o permanentes en el sentido del gusto o del olfato, prin-
cipalmente por terbinafina.3-10

La erupción cutánea más frecuente con estos medica-
mentos es de tipo morbiliforme, como hemos observado en 

Figura 2. Lesiones eritematopapulares y urticariformes por
terbinafina.

Casos Clínicos

Figura 1. Lesiones anulares urticariformes por itraconazol.

Cuadro 2

Interacciones de terbinafina

Medicamento concurrente Consecuencia interacción Manifestación clínica Tratamiento

Cafeína > nivel cafeína ninguna o poca ingesta cafeína ingesta moderada de cafeína

Ciclosporina < nivel ciclosporina mínima ninguna significativa ajustar dosis si es necesario
interacción

Nortriptilina > nivel nortriptilina un caso reportado vigilar toxicidad nortriptilina

Rifampicina < nivel terbinafina < eficacia terbinaf > dosis terbinafina

Terfenadina > nivel terfenadina clínicamente no significativo ninguno

Teofilina < 14% aclaración sin efecto clínico monitorear nivel teofilina
> 16% nivel teofilina

Warfarina 2 casos > nivel warfarina sangrado ajustar warfarina si es necesario
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los casos que presentamos, así como el eritema pigmentado
fijo; este último es raro por antimicóticos pero ha sido infor-
mado fundamentalmente por fluconazol seguido de ketoco-
nazol.11, 12, 13

También se ha comunicado urticaria o angioedema con
asociación a fiebre y artralgias,14 pustulosis exantemática
generalizada aguda secundaria a fluconazol y terbinafina,
que es una entidad de inicio agudo acompañada de fiebre,
astenia, neutrofilia. La pustulosis remite espontáneamente
aunque está reportado que cuando es por antimicóticos
tarda más la resolución, debido a la farmacocinética de estos
medicamentos que tardan en excretarse del organismo. La
mejoría puede acelerarse con el uso de esteroides tópicos o
sistémicos. También hay reportes de pustulosis sólo palmo-
plantares.10, 11, 15-19

Se reporta inducción de penfigoide ampolloso, lupus
eritematoso subagudo-like o fotosensibilidad, tanto por ter-
binafina como por itraconazol,20-23 así como la exacerbación
o desencadenamiento de lesiones de psoriasis por la inges-
ta de terbinafina,24 eritema tóxico, eritema anular centrífu-
go-like,19 y finalmente las más severas, como necrolisis
epidérmica tóxica, síndrome de Stevens-Johnson o eritema
multiforme.10, 19, 21, 25 Sin embargo, consideramos que cual-
quier efecto adverso, aunque no caiga dentro de esta severi-
dad, debe ser reportado a la comunidad médica para
mejorar la calidad de la salud pública. También es importan-
te reconocer los signos de riesgo de una interacción, como
cualquier modificación en el régimen terapéutico, falla re-
nal o hepática y administración de productos con margen
terapéutico estrecho, como warfarina, anticonceptivos, anti-
convulsivantes, benzodiacepinas, litio, digoxina, teofilina, y
en general cualquier medicamento inductor o inhibidor de
citocromo P-450.1, 2, 9, 22
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