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GLOSARIO DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AIF: Anafilaxia Inducida por farmacos.

DRESS: Reaccion a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos.
IF: Inmunofluorescencia.

NET: Necroélisis epidérmica toxica.

PEGA: Pustulosis exantematica generalizada y aguda.

SSJ: Sindrome de Stevens Johnson.
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.QUE ES UNA FARMACODERMIA O REACCION ADVERSA CUTANEO
MUCOSA POR UN FARMACO?

Es todo aquel efecto perjudicial o indeseado que afecta a la piel, a las mucosas y/o
anexos, que aparece luego del uso de un farmaco a dosis de profilaxis, diagnéstico o
tratamiento. La Organizacion Mundial de la Salud estima que las farmacodermias constituyen
un 15% de todas de las reacciones adversas a farmacos. Ocurren en el 5 al 10% de todos los
tratamientos farmacologicos de cualquier tipo entre los pacientes ambulatorios, y el ntimero es
atin mayor entre los pacientes hospitalizados.'*

;POR QUE SE PRODUCEN LAS FARMACODERMIAS?

Se producen por distintos mecanismos y en base a esto se clasifican en dos tipos. Las
reacciones previsibles o de tipo A se producen por la accion del firmaco mediante los mismos
mecanismos por los cuales cumple su efecto terapéutico. Son las mas frecuentes (85 a 90% de
las farmacodermias), pueden tener relacion con la dosis de la droga, suelen ser predecibles,
comprenden los efectos colaterales y las interacciones con otros farmacos.

Las reacciones imprevisibles o tipo B son desencadenadas por enzimopatias,
desequilibrios de citoquinas o mediadores de la inflamacion, degranulacion no especifica de
mastocitos y distintos mecanismos de hipersensibilidad. Dentro de estos tltimos, los mas
frecuentes son aquellos mediados por IgE (tipo 1) o por células T (tipo IV); o aquellos que pueden
ser explicados por el concepto de hapteno/ pro-hapteno y/ o por la interaccion directa de los
farmacos con receptores inmunologicos (concept P-1). Comprenden alrededor del 10 a 15% de las
farmacodermias.’ No suelen tener relacion con la dosis de la droga, dependen de la susceptibilidad
del paciente por lo que no se las puede predecir conociendo la accion del farmaco y se presentan
con una demora evocadora previa variable.

;COMO SE MANIFIESTAN LAS FARMACODERMIAS?

Las reacciones adversas de tipo A manifiestan el mecanismo de accion del farmaco y por
esto suelen ser previsibles. Pueden ser agudas, subagudas o cronicas, y su presentacion clinica es
variada y proteiforme. La alopecia universal por quimioterapicos oncologicos tradicionales y la
hiperpigmentacion cutaneo-faneral por cloroquina son dos ejemplos que ilustran este tipo de
farmacodermias.* En la mayor parte de los pacientes, son sencillas de reconocer y tratar. Dentro
de este grupo, es interesante mencionar los efectos adversos cutaneos ocasionados por
tratamientos moleculares oncologicos. Estas drogas estan disefiadas para tener una especificidad
mayor que la quimioterapia tradicional al actuar sobre un blanco molecular, y la mayoria de las
reacciones adversas cutaneas que ocasionan pueden explicarse por el mecanismo de accion de las
mismas. El desarrollo de queratoacantomas eruptivos en pacientes que reciben tratamiento con
inhibidores de BRAF (vemurafenib) o la erupcion papulopustulosa desencadenada en un 80 % de
los pacientes tratados con inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(cetuximab, erlotinib) son ejemplos a considerar.’*

La presentacion clinica de las reacciones imprevisibles, idiosincraticas o tipo B esta
relacionada con diversos factores que se presentan de forma simultanea o sucesiva tales como el
farmaco desencadenante en si, el perfil genético del paciente y el mecanismo de hipersensibilidad
que se ha puesto en marcha. Se manifiestan de forma variable con cuadros que pueden ser leves,
de moderada gravedad e incluso comprometer la vida (Tabla 1). Dentro de éstos, los exantemas
simples y la urticaria son los mas frecuentes, comprenden 90 a 95% de los casos y suelen ser
cuadros leves.’ De forma menos frecuentes, los pacientes pueden desarrollar cuadros graves como
anafilaxia, reaccion a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), Sindrome de
Stevens Johnson/necrolisis epidérmica toxica, pustulosis exantematica aguda generalizada
o eritrodermia, entre otros.

Dado que las manifestaciones cutaneas iniciales de todos estos cuadros pueden ser
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similares o presentar superposicion de sintomas y signos, la distincion entre los mismos se basa
en la demora evocadora que presentan y sus manifestaciones clinicas cutaneo mucosas y
sistémicas, junto a los hallazgos de los estudios complementarios.

Es por esa razon que, desde la practica clinica, es util contar con un algoritmo de abordaje
que permita realizar un diagnéstico correcto e instaurar el tratamiento apropiado para cada caso.
Swanson y colaboradores, proponen diferenciar a las farmacodermias de tipo B de acuerdo
a las caracteristicas del compromiso cutaneo, la presencia de compromiso sistémico y los
hallazgos de los estudios complementarios; en dos cuadros 1) simples 0 no complicados y 2)
graves o complicados.’

;COMO ABORDAMOS DE FORMA ORDENADA AL PACIENTE CON
SOSPECHA DE FARMACODERMIA PARA DISTINGUIR DE CUAL SE
TRATA E INSTAURAR UN TRATAMIENTO ADECUADQO?

Ante la sospecha de una farmacodermia, a fin de brindar tratamiento, el primer objetivo
es diferenciar si se trata de una respuesta tipo A o B. A estas tltimas a su vez, de acuerdo a las
caracteristicas del compromiso cutaneo/mucoso, el compromiso sistémico y los estudios
complementarios se las divide en 1) simples o no complicadas y 2) graves o complicadas.’
Debido a que en estas ultimas es mandatario suspender el fairmaco sospechoso de inmediato
es imprescindible contar con una guia de abordaje rapida y eficaz.

PASO 1: INTERROGATORIO COMPLETO Y DETALLADO

Tiene por objetivo identificar el posible desencadenante y por lo tanto descartar
cualquier otra posible causa no farmacologica (infecciones, sindromes paraneopldsicos o
autoinmunes idiopdticos).
Preguntar por todos los farmacos que ha incorporado el paciente en los Gltimos 3 meses antes de
la consulta, y establecer la relacion cronoldgica entre el inicio de cada farmaco y el desarrollo del
cuadro. Cada reaccion adversa suele presentarse con una demora evocadora particular (tiempo
que transcurre entre el inicio del farmaco y la aparicion de sintomas y/o signos), y documentarlo
de forma correcta es clave para diferenciar los cuadros entre si.
Cuadro clinico que motivo el uso de los farmacos.
Historia de reacciones previas a otros farmacos (consultar por antecedentes personales y
familiares de reacciones adversas a farmacos).
Comorbilidades del paciente.
Cuadro clinico que motiva la consulta: inicio y evolucion de las lesiones cutaneas, sintomas
cutaneos (prurito, ardor, dolor), sintomas sistémicos (fiebre, astenia, odinofagia, tos, disnea, dolor
abdominal, diarrea).
En esta instancia, es Util la construccion de lineas de tiempo marcando la cronologia de los hechos
para identificar el posible mecanismo y desencadenante, principalmente en pacientes
polimedicados. También son utiles las escalas de valoracion de imputabilidad del farmaco
sospechoso en estos pacientes (por ejemplo, la escala de Naranjo)®.

PASO 2: EXAMEN FiSICO COMPLETO

Examinar al paciente sin ropa y recostado para poder observar la piel en su totalidad. Prestar
atencion a las mucosas (oral, conjuntival, genital), palmas y plantas.

Registrar la temperatura corporal.

Realizar un examen fisico completo para detectar signos de compromiso sistémico.
Palpar todos los territorios ganglionares en busca de adenopatias.

Buscar signos/sintomas mucocutaneos de relevancia o alarma (para lo que resulta util
clasificarlos desde mayor gravedad ***, a menor gravedad¥*):

- Edema facial **.

- Lesiones purpuricas**.

- Lesiones en dianas o blanco de tiro (tipicas o atipicas)*.
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- Lesiones en mucosas**,

- Ampollas***.

- Pustulas**.

- Eritrodermia***,

- Dolor cutaneo/ Ardor***,
- Signo de Nikolsky***.

PASO 3: PENSAR EN LOS DIAGNOSTICOS ALTERNATIVOS QUE
RESULTAN DIFERENCIALES DE UNA POSIBLE FARMACODERMIA
De acuerdo a lo recabado en el interrogatorio y los hallazgos semioldgicos, en cada
paciente se consideraran distintos diagnosticos diferenciales. A continuacion se listan algunos de
los cuadros en los que debemos pensar cuando abordamos estos casos.
Exantemas virales (HIV, Parvovirus, HHV-6, HHV-7, CMV, Epstein-Barr).
Sifilis secundaria.
Sindrome estafilocécico de la piel escaldada.
Vasculitis.
Sindrome de Kawasaki.
Enfermedad de Still.
Colagenopatias.
Enfermedad ampollar autoinmune.
Enfermedad de injerto contra huésped.
Sindromes paraneoplasicos.

PASO 4: SOLICITAR LOS ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS QUE PERMITAN
DISTINGUIR LOS DISTINTOS TIPO DE FARMACODERMIAS ENTRE Si Y
ESTAS DE OTROS CUADROS QUE PUEDEN PARECERSE.
En todos los casos se sugiere solicitar un laboratorio que permita identificar el
compromiso sistémico subclinico que puede acompanar a las farmacodermias.
Hemograma con férmula y plaquetas.
Glucemia.
Uremia y creatininemia.
Bilirrubina total y fraccionada, TGO, TGP, FAL.
Orina completa.
En aquellos casos en los cuales se consideren otros diagnoésticos diferenciales se podran
solicitar:
FAN.
Elisa para HIV.
VDRL cuantitativa.
Hemocultivos (si el paciente se encuentra febril).

PASO 5: INTERPRETACION DE LO RECABADO EN EL INTERROGATORIO,
LOS HALLAZGOS DEL EXAMEN CLINICO Y LOS RESULTADOS DEL
LABORATORIO.

De sospechar una reaccion tipo A, la decision de continuar con el firmaco dependera de
la valoracion individual de la relacion riesgo/beneficio.

De sospecharse una reaccion tipo B, de acuerdo a los hallazgos, entenderemos que
estamos frente a un cuadro de farmacodermia simple 0 no complicadas cuando nuestro paciente
se encuentre en buen estado general, NO presente fiebre o sintomas sistémicos, tenga
compromiso cutaneo sin signos de gravedad y en cuyo laboratorio NO haya evidencia de
afeccion de otros organos. En ocasiones, estos casos pueden presentar leucocitosis y/o
eosinofilia leves. Dentro de este tipo de farmacodermias se encuentran los exantemas simples por
farmacos y la urticaria por farmacos.
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EXANTEMAS INDUCIDOS POR FARMACOS

Los exantemas simples por farmacos aparecen luego de una demora evocadora de 7 a 14
dias en aquellos casos en los cuales se presentan ante la primera exposicion, mientras que en
aquellos pacientes que han estado previamente expuestos esta puede ser menor (12 a 24 horas).

Se caracterizan por una erupcion que se presenta como maculas y papulas eritematosas,
de forma y tamafio variable, pruriginosas, simétricas, localizadas en el tronco y/o las
extremidades. El rash suele adoptar un patron morbiliforme, pero puede ser rubeoliforme,
escarlatiniforme o eccematoso. Las mucosas suelen estar respetadas. Los estudios de laboratorio
pueden evidenciar leucocitosis y/o eosinofilia leves, sin otras alteraciones.’

La urticaria y el angioedema se presentan de forma rapida luego de la exposicioén a un
farmaco. La demora evocadora suele variar segun la via de administracion. Cuando se administra
por via oral, ésta oscila de minutos hasta 1 hora, mientras que cuando se aplica por via
endovenosa, los sintomas pueden demorar segundos o minutos. Estos cuadros se observan con
frecuencia por el uso de AINEs.

Se caracteriza por papulas y placas, eritematoedematosas, de forma y tamafio variables,
muy pruriginosas y evanescentes, es decir que cada lesion individual dura menos de 24 hs.” En la
mitad de los pacientes puede observarse también angioedema, el cual se produce por edema
profundo que compromete la dermis y el tejido celular subcutaneo, y se presenta como
tumefaccion o deformidad que puede comprometer el rostro (parpados, labios, pabellones
auriculares), pero también cualquier otra area corporal y también afectar la mucosa oral, laringea
o faringea. La urticaria y el angioedema inducidos por farmacos, deben ser diferenciados de la
anafilaxia. (Ver Guia II)

.QUE TRATAMIENTO DEBO INDICAR EN LAS FARMACODERMIAS
SIMPLES O NO COMPLICADAS?

Ante un cuadro clinico compatible con farmacodermia la PRIMERA medida es
suspender €l o los farmacos sospechosos. En las farmacodermias simples o no complicadas se
recomienda realizar tratamiento sintomatico con humectantes, corticoides topicos y
antihistaminicos sistémicos de acuerdo a cada caso en particular. En la mayor parte de los casos,
los pacientes evolucionan favorablemente con resolucion del cuadro luego de la suspension del
farmaco responsable, en el transcurso de una a dos semanas. Se sugiere realizar un control clinico
7 a 14 dias después de la primera consulta y dar pautas de alarma ante la progresion del cuadro
(mencionar la aparicion de lesiones que revisten gravedad y el aumento de la extension de las
preexistentes).

Pero, si nuestro paciente presenta fiebre o sintomas sistémicos, y/o signos de gravedad
mucocutaneos (Tabla 2), y/o hallazgos de laboratorio que muestran la afeccion de otros
érganos, debemos considerar que se trata de una farmacodermia grave o complicada.” Estas
reacciones son mucho menos frecuentes (2 a 5%) y comprenden un grupo amplio de patologias,
las cuales pueden manifestarse con cuadros sencillos de distinguir entre si, aunque en ocasiones
su forma de presentacion puede ser inespecifica en etapas iniciales.

.QUE DEBO HACER CUANDO SOSPECHO UNA FARMACODERMIA
GRAVE O COMPLICADA?

1. Ante un cuadro clinico compatible con farmacodermia grave la primera medida es
suspender él o los farmacos sospechosos, en todos los casos.

2. Resulta conveniente internar al paciente y realizar una evaluacion clinica.

3. Solicitar estudios complementarios (ademdas de la rutina bdsica antes expuesta) que
permitan evaluar la presencia y magnitud de compromiso sistémico, y valorar diagnosticos
diferenciales:
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Hemograma con plaquetas.
Hepatograma.

Uremia y creatininemia.
Glucemia.

Ionograma sérico.

Orina completa.

FAN.

Ferritina.

LDH.

CPK.

Hemocultivos.

Elisa para HIV.

VDRL cuantitativa.

ECG.

Radiografia de torax frente y perfil.

O OO 0O O OO O OO O O0oO OO O0oO O0

De acuerdo a los hallazgos clinicos, pueden requerirse otros estudios por imagenes.

Se sugiere realizar biopsias de piel para estudio histoldgico en todos los casos y en
aquellos pacientes que evidencian ampollas al examen clinico, es recomendable realizarles
inmunofluorescencia directa en piel sana perilesional. La biopsia permitira confirmar la sospecha
diagnostica, discernir entre los distintos tipos de reacciones adversas graves y establecer
diagnodstico diferencial con otras patologias (enfermedades ampollares autoinmunes,
colagenopatias, vasculitis), asi como justificar los cambios ante futuras indicaciones terapéuticas.

En la mayor parte de los pacientes, de acuerdo a los hallazgos clinicos y a los resultados
de los estudios complementarios solicitados, deberiamos estar en condiciones de poder distinguir
qué tipo de farmacodermia grave tiene el paciente, para poder realizar los controles oportunos,
prever la evolucion en cada caso y decidir el tratamiento adecuado (Ver Guias II).

Tabla 1. Reacciones adversas a medicamentos B — Clasificacion.

Reacciones Adversas a Medicamentos B - Clasificacion

) Shock anafiléctico.
Inmediatas

Sindrome de hombros rojos {SHRV).
Severas Exfoliativas SSJ— NET.
Retardadas DRESS / DHIS.
No Exfoliativas -
PEGA {hay formas localizadas: ALEP)*.

Urticaria.

Vasculitis.

Moderadas Eritema Multiforme (EM).

Fotoalérgicas.
TAILS {Lupus Like por anti-TNF)

Exantemas Maculo-Papulares.

Sind. Intertriginoso y Flexural {SDRIFE).

Leves - -
Erupcion fija: Macula localizada o extendida

Ampolla localizada o extendida

*JAAD Case Reports , 2018: 4 (7): 645 — 647.
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Tabla 2. Signos de gravedad mucocutaneos.

Edema facial

Lesiones purpuricas

Lesiones en diana o blanco de tiro (tipicas o atipicas)

Lesiones en mucosas

Ampollas

Pustulas

Eritrodermia

Dolor cutaneo

Signo de Nikolsky
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