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RESUMEN

Frecuencia de las dermatosis inducidas por medicamentos en pacientes pedidtricos ingresados
en el HEODRA durante los meses de Diciembre del 2006 a Febrero del 2007.
Ulloa Flores M, Munoz Antén B J.

Palabras claves: reaccion adversa dérmica, dermatosis, profesionales de la salud, medicamentos, prescripcion.

En el presente estudio se determind la frecuencia de las principales dermatosis inducidas por
medicamentos en pacientes pediatricos ingresados en el HEODRA,; clasificandolas de acuerdo al
algoritmo de Karch-Lasagna, sus caracteristicas clinicas y gravedad de las lesiones e identificando al
medicamento causal y el origen de la prescripcidn respecto a su indicacion y prescriptor.

La investigacion se clasific6 segin la farmaco epidemiologia como una investigacion de analisis
estadisticas vitales (7) (farmacovigilancia fase 1V), asi mismo se caracteriz6 por ser un estudio descriptivo
de corte transversal, que registra datos de morbimortalidad de acuerdo a la presencia de efectos
indeseables relacionados con la administracion de un medicamento, a través de una ficha de recoleccién

de datos en base a las hojas de evolucién de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Los pacientes fueron en su mayoria del sexo masculino dentro de las edades comprendidas de los 2 y 24
meses de edad, correspondientes a las salas de infectologia y lactantes B, ingresados principalmente por
neumonia adquirida en la comunidad, diarrea liquida sin deshidratacion y abscesos en diferentes areas
del cuerpo la frecuencia de las dermatosis fue de 5.6% del total de prescripciones efectuadas y aparicion
de efectos adversos dérmicos (8 casos). La relacion de causalidad segun el algoritmo de Karch-Lasagna
predominante fue la de probable, asi mismo estas reacciones se pudieron clasificar como de tipo B no
predecibles, caracterizandose por ser maculares, papulares y eritematosas; clasificAndose de esta
manera como erupciones exantematicas y sindrome de hipersensibilidad. Segin sus caracteristicas

clinicas se clasificaron como efectos adversos de leve a moderado.

Los medicamentos implicados con mayor frecuencia fueron los antibacterianos betalactamicos y
sulfamidas, asi como los AINES vy tetraciclinas, siendo los antiepilépticos y sulfamidas los mas asociados
con las hipersensibilidades medicamentosas, prescriptos en su mayoria por los médicos residentes e

internos del hospital escuela de Leon.

Se recomienda continuar a través de esta propuesta con estudios relacionados con la identificacion de
este tipo de reacciones adversas a los medicamentos para determinar la frecuencia real de las mismas y
proponer el desarrollo de un sistema regular de farmacovigilancia como complemento para una atencién

sanitaria integral.
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INTRODUCCION

No cabe duda de que los extraordinarios avances terapéuticos del ultimo siglo han
cambiado la esperanza de vida de la humanidad. Pero aunque resulte paraddjico,
en la actualidad, una de las principales causas de enfermedad, y del consiguiente
aumento del gasto sanitario, la constituyen los mismos medicamentos que sirven

para mejorar la calidad de vida de la poblacion. (2)

El efecto terapéutico de los farmacos esta unido al riesgo de la produccion de
efectos indeseables. “Las reacciones adversas producidas por medicamentos son
definidas como cualquier efecto nocivo e indeseado que ocurre a dosis utilizadas
para prevencion, diagnostico o tratamiento de enfermedades. Estas reacciones
originan una variedad de sindromes con afeccion localizada o multiorganica”. (5,
6, 9, 19,20)

Aunque es dificil establecer la frecuencia real, ya que en muchas ocasiones no se
diagnostican correctamente o bien son sub diagnosticadas, los expertos calculan
que existe una reaccion adversa por cada 20 tratamientos que prescribe un
profesional de la salud. Un tercio de ellas se manifiestan en la piel, por lo que se
considera que las reacciones adversas dérmicas son las reacciones adversas a
farmacos mas frecuentes, y que la dermis es el 6rgano diana por excelencia para
su expresion. De hecho, entre el 5% y el 20% de las personas hospitalizadas,
sobre todo de edad avanzada, y uno de cada 40 pacientes ambulantes tienen

alguna reaccion dérmica medicamentosa.(2)

“Una reaccion adversa dérmica provocada por algun medicamento es cualquier
cambio indeseable en la estructura o funcion de la piel, sus anexos o membranas
mucosas, inducidas por la administracion de un medicamento ya sea por via
topica, oral o parenteral. Estas reacciones pueden producirse mediante
mecanismos inmunolégicos (hipersensibilidad) aunque con mayor frecuencia son
de tipo A o inmunolégico por toxicidad directa, intolerancia, respuestas
farmacoldgicas, respuestas idiosincrasicas, alteraciones del metabolismo o
interacciones farmacoldgicas y en muchos casos el mecanismo patdégeno no llega
a conocerse”. (5, 9, 10, 11, 13,16)



Sdlo un pequefio porcentaje de las reacciones dérmicas supone un riesgo vital o
conduce a secuelas importantes. La baja frecuencia de estas reacciones hace
poco probable que se detecten en los ensayos clinicos previos a la
comercializacion de los medicamentos. Por lo pronto, los medicamentos
asociados con un alto riesgo de este tipo de reacciones solo pueden ser

identificados si los profesionales de la salud las reconocen y las informan. (1)

El aspecto variado de estas lesiones dificulta su diagnéstico, asi como el hecho de
gue se tomen variados medicamentos. La suspension de aquellos medicamentos
destinados a sostener una funcién vital es prioritaria ante la sospecha de reaccion
dérmica severa. Existen sintomas y signos que solo permiten al profesional de la
salud identificar los casos potencialmente graves, en donde compuestos
asociados con este tipo de reacciones solo pueden ser identificados si el personal
de salud sospecha que existe relacion causa-efecto y posteriormente lo informa;
finalmente se pueden concluir que la prevencion sigue siendo la medida mas
eficaz contra las reacciones dérmicas graves. El conocer los medicamentos
asociados con mayor riesgo y las poblaciones mas susceptibles al desarrollo de
estas reacciones; puede disminuir la morbilidad, el gasto sanitario y el impacto que

este tipo de problemas producen en la salud de la comunidad nicaraguense. (1)



ANTECEDENTES

Las reacciones adversas a los medicamentos de tipo dermatologico se
caracterizan porque solo un pequefio porcentaje de estas suponen riesgo vital al
usuario del medicamento o bien conducen a secuelas importantes. Asi mismo el
diagnéstico de estas reacciones adversas a los farmacos son relativamente
infrecuentes, es dificil determinar su incidencia, gravedad y efectos finales sobre
la salud. La informacion disponible proviene de la evaluacion de los pacientes
hospitalizados, estudios epidemiolégicos, estudios previos a la comercializacion y
declaraciones voluntarias y especialmente en el sistema Medwatch de la Food
and Administracién (FDA) de los Estados Unidos. (4)

En una revision sistematica de las publicaciones sobre reacciones dérmicas a
farmacos en diferentes paginas web: Biblioteca virtual de salud, MINSA vy

monografias.com, se encontraron los siguientes estudios:

En Finlandia se realizaron dos estudios multicéntricos (1966-1970 y 1980-1990);
teniendo ambos como objetivo principal realizar una clasificacion morfolégica de
los casos mas comunes de reacciones dérmicas producidas por medicamentos,
siendo las exantematicas (46%), eccematosas (39%), urticaria y angioedema (23-
27%) con una variabilidad de 4% en el segundo estudio, las méas frecuentes

fueron atribuidas a medicamentos como las sulfamidas y penicilina. (5, 15,17)

Un estudio realizado en Paris, Francia (2000-2001) por Fiszenson-Albala, Auzerie
V, Mahe E, cuyo objetivo fue estudiar las caracteristicas epidemioldgicas de las
reacciones adversas dérmicas inducidas por medicamentos determind que las
reacciones dérmicas fueron principalmente de tipo exantematosas (56%) y los
medicamentos asociados principalmente fueron los antibidticos, sobre todo
penicilinas. (5,14)

Pudukadan David, Thappa Devinder Mohan (2001-2003) en el sur de la India
indagaron el espectro clinico de las reacciones adversas dérmicas por
medicamentos, la erupcibn mas comun observada fue la erupcion fija por
medicamentos (31.1%) y la maculopapular (12.2%) y los medicamentos mas

frecuentes fueron cotrimoxazol y dapsona. (5,18)



En el Centro Nacional de Dermatologia “Dr. Francisco J. Gomez U.” Managua,
Nicaragua (2000-2001 y 2004-2005) se realizaron dos estudios los cuales
caracterizaron las reacciones adversas dérmicas sospechosas de ser inducidas
por medicamentos. Ambos trabajos tuvieron los siguientes resultados: las
reacciones mas frecuentes fueron las acneiformes (30%) y eritema pigmentado
fijo (28.3%) asi mismo, los medicamentos mas asociados a las reacciones

adversas dérmicas fueron Sulfonamidas, corticoides y AINES. (5,17)

En estos trabajos sobre reacciones dérmicas a medicamentos las cifras de estas
variaron, las manifestaciones mas frecuentes fueron las exantematicas, eritema
pigmentado fijo y acneiforme y los medicamentos mas comunmente asociados
con reacciones dérmicas fueron antimicrobianos (sobre todo sulfamidas y

penicilinas).

Como se puede observar, en diferentes partes del mundo se han llevado a cabo
estudios relacionados con reacciones adversas dérmicas producidas por
medicamento tanto de forma generalizada o especificamente sobre aquellas
reacciones adversas medicamentosas graves (sindrome de Steven-Jonhson y
necrolisis epidérmica toxica), asi como en relacion con un grupo farmacologico

especifico (antirreumaticos).

En Nicaragua también se cuentan con estudios actuales relacionados con este
fendmeno pero solo en la capital. En Ledn no se han reportado estudios de este
tipo, en el Hospital escuela de esta ciudad solamente se han publicado estudios
de enfermedades dermatolégicas relacionadas con otros factores causales,
ninguna en relaciéon con medicamentos, lo que no ha permitido tener idea de la
magnitud de este problema en relacion a las dermatosis inducidas por

medicamentos y su consecuencia en el &mbito sanitario y salud.



JUSTIFICACION

Las reacciones adversas dérmicas ocurren en 2% de todos los tratamientos y son
mas frecuentes en mujeres, ancianos y pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). La mayor parte de las erupciones dérmicas
producidas por medicamentos son leves, pero el problema radica en que estos

pueden ser el inicio de las reacciones severas. (1)

Cuando ocurren tales formas de toxicidad el profesional de la salud debe realizar
una intervencion oportuna con el fin de limitar el dafio final asociado con el

medicamento. (3)

Aunque algunas reacciones dérmicas rara vez ponen en riesgo la vida,
representan una morbilidad importante y el incremento de un impacto por el
desfiguramiento cosmeético y el estrés psicolégico derivado de éste, asi como su
asociacion con toxicidad visceral en algunos casos (ejemplo: sindrome de piel

escaldada y sindrome nefrético).(3)

Por lo que se puede decir que a nivel fisico y emocional estas reacciones

adversas dérmicas le provocan traumas al paciente en particular.

El registro de la piel es una expresion concreta de la relacion entre el mundo
interno y el externo. En donde la piel ocupa una posicion relevante como 6rgano

de comunicacion y tiene un importante rol en la sociedad.

Estos trastornos ademas de ser molestos tienden a complicarse severamente,
producen directa o indirectamente un importante impacto emocional lo que
modifica las relaciones personales, con su entorno general.

La edad del paciente y la localizacién de las lesiones tienen una importancia

variable, influye en la imagen que el nifio, adolescente o adulto tiene de si mismo.

Por lo que se puede observar, las reacciones adversas dérmicas por
medicamentos de acuerdo a su gravedad pueden variar, llegar a producir grandes

secuelas que invaliden al paciente por un tiempo prolongado, afectar por completo



la salud tanto fisica como mental del individuo, en cuyo caso representara
ademas un problema econdémico por los gastos directos relacionados con el costo

de la hospitalizacién y la asistencia medica que pueden ser considerables.

A pesar de la frecuencia de las mismas, en el Hospital Escuela de Ledn y en el
pais existen pocos datos que las documenten, debido a problemas relacionados
quizds con la falta de un sistema regular de farmacovigilancia, la escasa
notificacién de las mismas por los pacientes o por el personal de salud, el dificil
diagnéstico de las reacciones al no existir una prueba que las identifique
rapidamente y a veces a que los eventos clinicos adversos no se pueden
distinguir de los sintomas de la enfermedad subyacente. Todo lo anterior dificulta
la identificacién y no permite determinar el grado de incidencia y gravedad de las

mismas.

Por todo lo antes expuesto, con la realizacién del presente trabajo monografico se
pretende obtener resultados que contribuyan a identificar los medicamentos con
mayor nivel de implicancia en el medio y proporcionar elementos farmacolégicos y
clinicos que refuercen el diagnostico precoz de este tipo de reacciones con la

finalidad de prevenir en lo posible este problema de salud.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cual es la frecuencia de las principales dermatosis inducidas por
medicamentos en pacientes pediatricos ingresados en el HEODRA durante los
meses de Diciembre del 2006 a Febrero del 2007?



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la frecuencia de las principales dermatosis inducidas por
medicamentos en pacientes pediatricos ingresados en el HEODRA durante los
meses de Diciembre del 2006 a Febrero del 2007.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar las caracteristicas de los pacientes segun edad y sexo.

2. ldentificar la frecuencia de reacciones adversas de tipo dermatologicas

reportadas en pacientes en pacientes en estudio.

3. Clasificar las dermatosis inducidas por medicamentos segun el algoritmo

de Karch-Lasagna, caracteristicas clinicas y gravedad de las lesiones.

4. Identificar en lo posible el medicamento implicado como causal de las

dermatosis.

5. Determinar el origen de la prescripcion del medicamento respecto a su

indicacion, prescriptor y tiempo de exposicion.



MARCO TEORICO

1. DEFINICIONES

Una reaccion adversa producida por un medicamento se define como “cualquier
efecto perjudicial o indeseado que se presenta tras la administracion de la dosis
normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, diagnéstico o el

tratamiento de enfermedades”. (5, 20)

Una reaccién adversa dérmica causada por un farmaco se define como cualquier
cambio indeseable en la estructura o funcién de la piel, sus anexos 0 membranas
mucosas inducidas por la administracion de un medicamento ya sea por via

topica, oral o parenteral. (5, 9, 11, 13, 16)

En forma convencional las reacciones adversas dérmicas provocadas por la
aplicacion topica de un medicamento son abordadas como una forma de

dermatitis por contacto, mas que como una farmacodermia. (5, 11)

2. EPIDEMIOLOGIA

Dentro de las reacciones adversas causadas por medicamentos, las
manifestaciones cutaneo-mucosas representan el efecto adverso mas frecuente
presentandose entre el 25 y 30 %. Afectan el 2-3% de pacientes hospitalizados.
(5, 13, 16, 17,20)

Aunque es indudable que las reacciones adversas dérmicas constituyen un
problema muy comun, se desconoce su frecuencia real ya que existen una serie
de limitaciones metodoldgicas y en materia de administracion de servicios de
salud que hacen poco confiable la informacién sobre su incidencia, severidad y
sus efectos ultimos sobre la salud. Un problema adicional en la medicion de su
incidencia es la definicion operativa de los casos especialmente por las

dificultades para demostrar una relacion de causa-efecto. (5, 11)

Estas reacciones afectan a todas las razas, predominan en mujeres (con

proporcion 2:1) y de los 21 a 30 afios de edad. Se ha observado un incremento en



pacientes con infeccion por VIH. La mortalidad aproximada es de 1.8%. Los
cuadros clinicos que se observan mas a menudo son eritema pigmentado fijo y las
erupciones morbiliformes. Los farmacos que suelen originarlas son: penicilina,
ampicilina, sulfamidas, acido acetil salicilico y antiinflamatorios no esteroides como

el piroxicam. (5, 10,17)

Muchos compuestos pueden producir el mismo tipo de lesiones y un solo
compuesto, varios tipos de reacciones en individuos distintos o en el mismo en
épocas diferentes. (5, 10, 16, 17)

Sin embargo la susceptibilidad para presentar una reaccién adversa dérmica a
medicamentos estd determinada por diferentes factores de riesgo, la mayoria de

éstos son inherentes a los individuos expuestos:

1. EDAD: Las reacciones adversas a medicamentos son raras en infantes o
lactantes y nifios, los pacientes mayores son mas susceptibles
especialmente aquellos mayores de 65 afios en virtud de factores como
polifarmacia, cambios asociados en la farmacocinética o farmacodinamica,
alteracion homeostasis, mdltiples patologias y el uso de drogas con

estrecho margen terapéutico.

2. SEXO: Las reacciones adversas dérmicas son mas frecuentes en mujeres.

3. ENFERMEDADES PRE-EXISTENTES:

= La presencia de Mononucleosis infecciosa aumenta el riesgo de
hipersensibilidad a erupcion dérmica por ampicilina o sus analogos.
Hasta un 58% de los pacientes con esta enfermedad presentan
exantemas por el uso de estos farmacos.

» El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) aumenta la propension a
erupcion por sulfonamidas que se presentan en el 20% de los
pacientes.

» La funcibn hepatica y renal alterada aumentan el riesgo de

desarrollar erupciones.



3.

4. PREDISPOSICION GENETICA: Los factores genéticos y constitucionales
son importantes en las reacciones medicamentosas. Los individuos con
historia personal de reacciones adversas medicamentosas tienen un riesgo
de 14% comparados con el 1.2% para aquellos con historia negativa. Esto

guarda relacion con defectos metabdlicos.

5. POLIFARMACIA: El uso de multiples medicamentos esta asociado con una
incidencia mas elevada de reacciones medicamentosas. (5,11, 15, 20)

CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS (5)

La clasificacion y caracterizacion de las reacciones dérmicas puede ser dificil;
Estas han sido clasificadas de formas distintas. En el afio de 1991, RAWLINS y
THOMPSON crearon un esquema de clasificacion que es el mas usado en la
actualidad, segun estos autores las reacciones adversas producidas por

medicamentos podrian dividirse en dos grandes grupos:

)] Las que son efectos farmacolégicos normales pero aumentados (de A o
augmented)
i) Las que son efectos farmacoldgicos totalmente anormales o

inesperados si se tiene en cuenta la farmacologia del medicamento

considerado (tipo B o bizarre).

“TIPO A” son reacciones comunes, pueden ocurrir en cualquier individuo y
son el resultado de una accion y un efecto farmacolégico exagerado, pero por
otra parte esperado, de un farmaco administrado en dosis terapéuticas

habituales.

Se trata de cuadros predecibles si se conocen las propiedades farmacoldgicas
del producto administrado, pueden ser debidas a causas farmacéuticas
(cantidad del farmaco, velocidad de liberacion), farmacocinéticas (variaciones
en la absorcion, la distribucion, el metabolismo o excrecion) vy
farmacodinamicas (por variabilidad en la sensibilidad del receptor o en los

mecanismos homeostaticos que condicionan el efecto farmacologico).



Generalmente dependen de las dosis a pesar de que su incidencia y
morbilidad son elevadas, en general su letalidad es baja. Constituyen el 80%
de todas las reacciones adversas. Se expresan en forma de toxicidad, efectos

secundarios e interacciones medicamentosas.

“TIPO B” son efectos totalmente aberrantes que no son de esperar sobre la
base de las propiedades farmacoldgicas de un medicamento administrados en
la dosis terapéutica habitual en un paciente, son infrecuentes e impredecibles,
no relacionadas con la dosis ni con la respuesta farmacolégica normal,
incluyen principalmente las producidas por mecanismos inmunologicos e

idiosincrasicos; solo ocurren en los individuos susceptibles.
Tabla No.1 CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS DERMICAS

REACCION FENOMENO EJEMPLO

= Toxicidad o dosis

excesiva = Ulceras por metrotrexate
Reacciones de tipo “A” = Efecto colateral *» Erupcion acneiforme
Predecibles = Efecto secundario

= [Interaccién

medicamentosa

= Intolerancia = Exantema
= ldiosincrasia = Eritema pigmentado fijo
Reacciones de tipo “B” = Alergiao = Urticaria por medio de
No predecibles hipersensibilidad contraste

= Pseudoalergia

Tabla No2. CARACTERISTICAS DE LAS REACCIONES ADVERSAS TIPOAY B

TIPO A (Augmented) TIPO B (Bizarre)
Farmacoldgicas Hipersensibilidad e idiosincrasicas
Dosis dependiente Dosis independiente

Predecibles Impredecibles




Comunes

Raras

Descubiertas antes de la comercializacién Descubiertas mayoritariamente después de

la comercializacién

Se deben mencionar otros 2 tipos de reacciones adversas:

“Tipo C” los efectos se producen a largo plazo con el uso continuado del farmaco,

como por ejemplo la tolerancia, efecto rebote, dependencia. Ej. Dependencia de

Benzodiacepinas y Nefrotoxicidad por analgésicos. Estas son bien conocidas y

pueden ser prevenidas.

“Tipo D” se manifiestan tiempo después de usar el medicamento por ejemplo la

carcinogenesis y teratogenesis.

Tabla No3. Clasificacién de las reacciones adversas segun Dervloet y Dirham:

1. Reacciones que pueden

Ocurrir en cualquier individuo.

Por sobredosis, como efecto adverso o por

interaccion medicamentosa.

2. Reacciones que ocurren solo

En individuos susceptibles.

Por idiosincrasia (genéticamente determinada),
alergia (inmunologicamente), reaccién pseudo
alérgica (como una reaccion alérgica pero

sin la especificidad inmunoldégica).

3. Grado de exposicion al farmaco

y via de administracion.

Dosis, duracién y niamero de tratamiento,

sensibilidad a pequefias cantidades del mismo.




4. Implicacion del agente

causal.

Para establecer la fuerza de la relacion de
causalidad entre el medicamento y el efecto
indeseado existen actualmente alrededor de 20
algoritmos donde el mas utilizado es el de Karch
y Lasagna (1977). Este analiza diversos factores
de la reaccién adversa como:

= Secuencia temporal razonable entre el

inicio del tratamiento y la apariciéon de la

reaccion adversa.

» Reaccion conocida al medicamento.

= No existir otra explicaciéon alternativa.

= Desapariciéon al suspender.

= Reaparicibn ante una nueva exposicion.

4. EVALUACION DE LA CAUSALIDAD EN CASOS INDIVIDUALES
DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS. (8)

El mayor problema que el profesional de la salud enfrenta al evaluar una

reaccion adversa a un medicamento en un paciente en particular es el

determinar si existe una asociacion causal entre el efecto indeseable y el

medicamento.

Esto puede ser particularmente dificil, ya que con frecuencia las

manifestaciones de una reaccion adversa a un medicamento son inespecificas.

El medicamento sospechoso de ser el causante de la reaccidén, se administra

generalmente junto a otros medicamentos, y con frecuencia, los eventos

clinicos adversos no se pueden distinguir de los sintomas de la enfermedad

subyacente.

Por convencidn, la probabilidad de que un evento adverso este asociado con la

administracion de un medicamento particular se clasifica como sigue:




= Probada
Una reaccion que:

(1) muestra una relacion temporal razonable después de la
administracion de un medicamento o en la que los niveles del
medicamento han sido determinados en los liquidos o tejidos
corporales;

(2) muestra un patron de respuesta que se conoce se asocia con el
medicamento sospechoso;

(3) se confirma mediante mejoria al suspender el medicamento,
reaparicion después de readministracion del medicamento; y que

(4) no se puede explicar por las caracteristicas de la enfermedad del

paciente.

= Probable
Una reaccion que:
(1) muestra una relacion temporal razonable después de la
administracion de un medicamento;
(2) muestra un patron de repuesta conocido;
(3) se confirma al suspender el medicamento, pero no después de la
readministracién del medicamento; y que
(4) no se puede explicar por las caracteristicas de la enfermedad del

paciente.

= Posible
Una reaccion que:
(1) muestra una relacién temporal razonable;
(2) puede o no seguir un patron de respuesta conocido; pero que
(3) se puede explicar por las caracteristicas del estado clinico del

paciente.

= Dudosa
El evento esta mas probablemente relacionado a otros factores que al

medicamento implicado.



Tabla No.4 Escala de probabilidad de las reacciones adversas a medicamentos

Si No no se sabe / Puntaje
no
disponible

1. ¢Existe evidencia previa concluyente +1 0 0
sobre esta reaccion?

2. ¢Aparecio la reaccion adversa después +2 -1 0
de que se administré el medicamento

implicado?

3. ¢Ocurrié mejoria de la reaccion adversa +1 0 0
cuando se suspendié el medicamento o

cuando se administré un antagonista

especifico?

4. ;Reaparecio la reaccion adversa cuando +2 -1 0
se readministré el medicamento?

5. ¢Existen causas alternativas que -1 +2 0
pudieran causar esta reaccion?

6. ¢Ocurrio la reaccion después de -1 +1 0
administrar placebo?

7. ¢(Se demostro la presencia del +1 0 0
medicamento en los fluidos corporales en

concentraciones conocidas como téxicas?

8. ¢Ocurrid variacion en la gravedad de la +1 0 0
reaccion cuando se vario la dosis del

medicamento?

9. ¢Ha experimentado el paciente una +1 0 0
reaccion similar en exposiciones previas al

medicamento o a medicamentos similares?

10. ;/Se ha confirmado la reaccién adversa +1 0 0
mediante alguna evidencia objetiva?

Puntaje total

Modificado de Naranjo y cols, 1981.

Con frecuencia, hay desacuerdos importantes en las evoluciones hechas por
los profesionales de la salud, con respecto a la causalidad de las reacciones
adversas a los medicamentos. Por ejemplo se sabe que los profesionales de

salud tienen desacuerdos en la evaluacion por lo menos el 50% de los casos.




En un intento por uniformar la evaluacion de la casualidad de las reacciones
adversas a los medicamentos, se han desarrollado varios algoritmos con
diversos grados de complejidad. Un método simple, la Escala de Probabilidad
de una Reaccion Adversa a Medicamentos, es valido y confiable en una
variedad de situaciones clinicas. Dicha escala esta constituida por un
cuestionario simple, que analiza sistematicamente los diferentes factores que
se deben evaluar para establecer una asociacion causal entre el (los)
medicamento (s) y las reacciones adversas observadas (como por ejemplo,
patrones de respuesta, secuencia temporal, desaparicion del evento al
suspender el medicamento, reaparicion del evento al reinstituir el medicamento,
causas alternativas, respuestas a placebo, niveles corporales del medicamento,
relacion dosis-respuesta, experiencia previa del paciente con el medicamento,
y confirmacién de la evidencia por métodos objetivos). Cada pregunta se puede
contestar afirmativamente (si), negativamente (no), o no se sabe / no aplicable
y se le debe asignar un puntaje. La probabilidad de una reaccion adversa esta
determinada por el puntaje total, el cual puede obtener un valor entre -4 (evento
no relacionado al medicamento) y +13 (un evento definitivamente relacionado
con el medicamento). Se debe estimular el uso de tal procedimiento en la
evaluacion de las reacciones adversas a medicamentos observadas en la
practica diaria asi como también de aquellas comunicadas en la literatura

médica.

Pacientemente, se ha desarrollado un instrumento basado en el teorema de
Bayes, para el diagnostico de las reacciones adversas a los medicamentos,
denominado BARDI. Este método considera la evaluacion de la causalidad de
una reaccion adversa como un caso especial de una evaluacion de
probabilidad condicional. La aplicacién de este método en la préactica clinica ha
sido simplificada recientemente mediante el desarrollo de un programa

computarizado denominado MacBARDI.



5. DETERMINANTES DEL DESCUBRIMIENTO DE EVENTOS
ADVERSOS INDUCIDOS EN SERES HUMANOS POR UN MEDICAMENTO
NUEVO.

La toxicidad de los medicamentos nuevos se evalla mediante estudios en
animales y en los seres humanos. Sin embargo, los estudios toxicolégicos en
animales no siempre predicen la toxicidad en los seres humanos. Aun mas, el
descubrimiento de reacciones adversas durante los ensayos clinicos para
evaluar la eficacia y la seguridad de un medicamento, depende de una
variedad de factores entre los cuales los mas importantes son: (1) la frecuencia
relativa de los eventos adversos relacionados con el medicamento; y los
eventos adversos no relacionados con el medicamento; (2) el mecanismo de la
toxicidad del medicamento (dependiente de la dosis, o no dependiente de la
dosis); (3) el nimero de pacientes expuestos al medicamento; y (4) la
metodologia empleada en la deteccion de las reacciones adversas. Puesto que
con frecuencia se desconoce la contribucion y las limitaciones generadas por
los factores mencionados, es importante analizar brevemente la manera en que
ellos pueden influenciar el descubrimiento de enfermedades inducidas por

medicamentos.

6. FRECUENCIA RELATIVA DE EVENTOS ADVERSOS
RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS Y NO RELACIONADOS CON
MEDICAMENTOS.

Las manifestaciones que las reacciones adversas a los medicamentos son
generalmente inespecificas, y la contribucion del medicamento se deben
diferenciar de otras etiologias posibles. Por este, el descubrimiento de una
reaccion adversa depende del tamafio relativo de dos riesgos del evento. El
riesgo basal observado cuando el medicamento no esta presente y el riesgo
agregado que se presenta en los que usan el medicamento. En los casos en
los que la enfermedad inducida por el medicamento es frecuente y grave, la
reaccion adversa se reconoce rapidamente durante el uso clinico del
medicamento, y la identificacion se basa principalmente en comunicaciones de

casos bien documentados en publicaciones médicas y/o comunicados a los



centros de farmacovigilancia. Por el contrario, cuando la enfermedad inducida
por el medicamento es menos frecuente, es apropiado el conducir estudios de
cohortes de pacientes que reciben el medicamento y/o estudios caso / control
retrospectivo.

7. MECANISMOS DE LA TOXICIDAD INDUCIDA POR MEDICAMENTOS.
La probabilidad de descubrir una reaccién adversa puede estar determinada
por el mecanismo que la produce. Como se describié anteriormente, las
reacciones adversas pueden ser dosis-dependientes o independientes de la
dosis. Puesto que las reacciones adversa dosis-dependientes son las mas
comunes, son mas faciles de detectar en las fases iniciales de los estudios en
los seres humanos. Ademas, los estudios en animales generalmente pueden
predecir la toxicidad en los seres humanos. Por el contrario, las reacciones
adversas independientes de la dosis (alergia a medicamento, reacciones por
causas farmacogenéticas), son peculiares a un grupo de individuos con
caracteristicas genéticas 0 inmunolégicas particulares. Por tanto, estas
reacciones se detectan solamente cuando el medicamento se administra a
individuos con tales caracteristicas. Estas reacciones se detectan raramente
durante los ensayos clinicos iniciales y en general no se pueden predecir a

partir de los estudios toxicolégicos en animales

8. TAMANO DE LA MUESTRA REQUERIDA PARA DETECTAR LA
ENFERMEDAD INDUCIDA POR MEDICAMENTOS.

Los ensayos clinicos son, generalmente, estudios a corto plazo conducidos en
unos cuantos cientos de pacientes, que se realizan antes de que el
medicamento sea puesto a la venta en el mercado. Por tanto en la fase previa
a la venta generalizada del medicamento, se detectan solamente las
reacciones adversas mas comunes, agudas y dosis-dependientes. Un ejemplo
dramético de las limitaciones impuestas por este factor es el caso del
medicamento antipsicotico, clozapina. Este medicamento se introdujo en el
mercado de Finlandia en 1975, cuando solamente se habian tratado

previamente alrededor de 200 pacientes. En los primeros seis meses de uso



del medicamento, después que se habia tratado un grupo de aproximadamente
3200 pacientes, se recibieron informes de 17 casos de reacciones
hematoldgicas graves (10 casos de agramulocitosis y 7 casos de neutropenia)
enviados al centro Finlandés de farmacovigilancia. Estos datos sugirieron que
el riesgo de desarrollar agranulocitosis o granulocitopenia durante el
tratamiento con clozapina, era aproximadamente 0.6% a 0.7% (por razones
desconocidas, esta frecuencia era 21 veces mas alta que en otros paises).
Debido a estas reacciones, el medicamento se retir6 del mercado.
Recientemente otros medicamentos se han suspendido debido a seguridad
inadecuada (por ejemplo, benoxaprofeno). Estos ejemplos ilustran la
importancia de una vigilancia estrecha después que un nuevo medicamento se
ha puesto a la venta, sin importar la seguridad mostrada durante los ensayos
clinicos. También sugieren la importancia del profesional de la salud en la
evaluacion de un medicamento recientemente introducido, mediante el informe
voluntario a los centros nacionales de farmacovigilancia, de las reacciones
adversas observadas. Ninguno de los métodos para detectar reacciones
adversas actualmente disponibles, podria haber predicho tales reacciones;
solamente la administracion del medicamento a un numero suficiente de

pacientes resulté en su descubrimiento.

9. METODOS PARA EVALUAR LAS REACCIONES ADVERSAS A LOS
MEDICAMENTOS.

Existen diversos métodos para recolectar informacion sobre las reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos. Estos procedimientos incluyen
entrevistas estructuradas y no estructuradas, examenes fisioldgicos vy fisicos, y
pruebas de laboratorio. Los procedimientos utilizados mas frecuentes son la
entrevista no estructurada, disefiada para eliminar la sugerencia de reacciones
adversas al paciente, y una lista estructurada de sintomas. La frecuencia con
que se observan los sintomas recolectados mediante el uso de procedimientos
se compara con los sintomas observados durante la administracion de placebo.
Los sintomas que se detectan mas comunmente con el medicamento
investigado, se consideran posibles reacciones adversas. Sin embargo es

importante recordar que las manifestaciones clinicas de las reacciones



adversas son usualmente inespecificas y que las asociaciones detectadas
entre medicamentos y efectos adversos, basadas exclusivamente en
diferencias de frecuencia de eventos en pacientes tratados y no tratados con el
medicamento, son dificiles de interpretar. Por tanto, a pesar de los métodos
mencionados arriba, una evaluaciéon mas definitiva de los casos individuales de
posibles reacciones adversas solo se puede verificar mediante el uso de los

procedimientos para evaluar causalidad mencionada previamente.

La deteccion del las reacciones adversas también depende de la frecuencia de
las evaluaciones y de la validez, reproducibilidad y sensibilidad de los métodos
empleados. Tedricamente, si se realizan evaluaciones frecuentes, utilizando un
método sensible, todos los eventos adversos se deberian detectar. En la
practica, tal procedimiento no existe. Sin embargo, el registro sistematico de
todos los eventos adversos que ocurren durante los estudios clinicos de un

medicamento, aumenta la probabilidad de detectar estas reacciones.

10. PROPUESTA DE ALGORITMO PARA VALORAR LA
IMPUTABILIDAD DE UN FARMACO EN UNA REACCION ADVERSA

Los criterios para la evaluacion de cada notificacion incluyen una secuencia
cronoldgica entre la administracion del medicamento y la aparicién del efecto
indeseable; la plausibilidad de la relacién de causalidad teniendo en cuenta la
descripcion previa de la reaccion en la literatura médica o las propiedades
farmacoldgicas del medicamento; el efecto de la retirada del farmaco y de su
readministracion; la posibilidad de que la reaccion sea una manifestacion de la
patologia de base del paciente o esté relacionada con el motivo por el que se
ha prescrito el farmaco; y finalmente, informacién complementaria que pueda

ayudar a establecer la relacién de causalidad.

a. Secuenciacronolégica

En ella se valora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la

aparicion de las primeras manifestaciones de reaccion. Asi, puede ser:



Ingesta del farmaco antes de la aparicion del acontecimiento descrito,
siempre y cuando la secuencia temporal sea compatible con el
mecanismo de accién del farmaco y/o con el proceso fisiopatolégico de

la reaccion adversa.

Ingesta del farmaco anterior a la aparicion del acontecimiento pero no
totalmente coherente con el mecanismo de accién y/o el proceso
fisiopatologico. Ejemplos de este caso serian una aplasia medular que
apareciera 9 meses después de dejar la medicacion, o bien un efecto
colateral que aparezca después de un tratamiento crénico sin que se

haya producido un cambio en la dosis.

No hay suficiente informacion en la tarjeta de notificacion para discernir

la secuencia cronoldgica.

Segun los datos que aparecen en la notificacion no hay secuencia
temporal entre la administracion del farmaco y la aparicion del
acontecimiento descrito, 0 bien ésta es incompatible con el mecanismo
de accion y/o el proceso fisiopatologico. Por ejemplo: una neoplasia o
cirrosis hepatica que tienen lugar a los pocos dias de iniciar el

tratamiento.

La reaccion aparece como consecuencia de la retirada del farmaco
(sindromes de abstinencia, discinesias tardia...). En estos casos, los
items del algoritmo “efecto de la retirada del farmaco sospechoso” y
“reaparicion de la reaccion tras la reexposicion” se valoraran invirtiendo
el sentido de las frases: la retirada se entendera como readministracion

del farmaco y la reexposicion como retirada tras la readministracion.

Plausibilidad del acontecimiento descrito

Conocido a partir de la literatura de referencia, estudios
epidemioldgicos y/o a partir del perfil farmacolégico del farmaco

sospechoso siempre que el mecanismo de produccion de la reaccion



adversa esté bien establecido y sea compatible con el mecanismo de
accion del farmaco.

Conocido a partir de observaciones anecdoticas y sin relacion aparente
o compatible con el mecanismo de accién del farmaco o, desconocido
para el farmaco en cuestion pero bien descrita para otros farmacos con

la misma estructura o mecanismo de accion.

No conocido.

Existe suficiente informacién farmacolégica en contra de la reaccion

farmaco-reaccion.

Efectos de la retirada del farmaco sospechoso

El acontecimiento mejora con la retirada del medicamento
independientemente del tratamiento recibido, y/o ha habido una

administracion Unica.

La reaccibn no mejora con la retirada del farmaco excepto en

reacciones adversas mortales o irreversibles.

El farmaco sospechoso no ha sido retirado y la reacciébn tampoco

mejora.

No se ha retirado la medicacion y sin embargo la reaccién o

acontecimiento mejora.

En la tarjeta de notificacion no hay informacion respecto a la retirada del

farmaco.

El desenlace de la reacciobn es mortal o bien el efecto indeseable

aparecido es irreversible.

A pesar de no retirar la medicacion, la reaccion adversa mejora debido a

la aparicion de la tolerancia.



d. Reaparicion del acontecimiento descrito con la reexposicion al

farmaco sospechoso.

» Positiva, es decir, la reaccion o acontecimiento aparecen de nuevo tras

la administracion del medicamento sospechoso.

= Negativa, cuando no reaparece el efecto indeseable.

= No ha habido reexposicibn o la tarjeta de notificacibn no contiene

informacion sobre la readministracion del medicamento.

» El efecto indeseable presenta caracteristicas irreversibles. Incluiria los

casos de muerte, malformacién congénita y secuelas permanentes.

e. Existencia de una causa alternativa

» La explicacion alternativa (sea una patologia de base, otra medicacion
tomada simultaneamente) es mas verosimil que la relacion causal con el

farmaco evaluado.
» La posible relacién causal de la reaccion con la patologia presenta una
verosimilitud parecida o menor a la relacion causal entre reaccion y

farmaco.

= No hay informacion suficiente en la tarjeta de notificacion para poder

evaluar la relacion de causa, aunque ésta se pueda sospechar.

= Se dispone de los datos necesarios para descartar una explicacion
alternativa.

F. Factores que puedan favorecer la aplicacion de la reaccion

También se codifica la informacién adicional disponible sobre factores del
paciente o de su enfermedad que puedan haber contribuido a la
presentacion de la reaccion adversa. Por ejemplo, insuficiencia renal o
hepatica, SIDA, etc.



G. Exploraciones complementarias

Las exploraciones complementarias para establecer el diagndstico

diferencial pueden ser de gran ayuda para establecer la relaciéon de

causalidad. Por ejemplo, determinacién de niveles de farmaco, biopsias,

exploraciones radiologicas, pruebas de alergias.

11. CLASIFICACION SEGUN LA GRAVEDAD DE LA REACCION

La gravedad de la reaccion se clasifica en 4 categorias:

1. Mortal: la reaccion produce la muerte del paciente.

2. Grave: la reacciébn amenaza directamente la vida del paciente.

3. Moderada: la reaccion provoca hospitalizacion o atencion en servicios de

urgencias o bien baja laboral o escolar sin amenazar directamente la vida

del paciente.

4. Leve: que incluye al resto.

12. ETIOLOGIA (15,17)

La identificacion clinica de las reacciones medicamentosas adversas se ha

basado en gran medida sobre criterios subjetivos. Se ha establecido un

algoritmo que proporciona criterios para estimar la probabilidad de que un

medicamento determinado desempefie un papel en la etiologia de una reaccién

adversa. Las posibles causas de una reaccion adversa a medicamentos

pueden ser evaluadas como definidas probables o improbables sobre la base

de 6 variables:

1. Experiencia previa

Para determinar si el medicamento es responsable de
la reaccién se toma en cuenta el patrén morfolégico especifico

de la misma.

2. Los candidatos etiolégicos

alternativos

Una reacciéon dérmica puede representar una exacerbacion de
una enfermedad preexistente o la apariciéon de una nueva
enfermedad no relacionada

con un medicamento.

3. La cronologia de los

fenémenos

La mayoria de las reacciones dérmicas aparecen de 1

a 2 semanas de iniciado el tratamiento en incluso un mes.




4. Los niveles farmacoldgicos Algunas reacciones dérmicas dependen de la dosis o

de la toxicidad acumulada.

5. La no exposicion Es improbable que una reaccién este relacionada con
un medicamento si sobreviene la mejoria sin eliminar

la exposicion.

6.La reexposicion Aporta informacion definitiva sobre si el medicamento esta

provocando una reaccion quimica.

13. PATOGENIA (5, 15)

Las reacciones dérmicas a medicamentos pueden obedecer a la activacion de las

vias inmunoldégicas del huésped o a mecanismos no inmunoldgicos.

Las reacciones dérmicas no inmunoldgicas son mas comunes que las reacciones
inmunoldgicas. Estas ultimas sobreviven a menudo de manera caprichosa con
escasa advertencia. El aspecto clinico de la reaccion suele ser de poca ayuda
para determinar el medicamento responsable o el mecanismo patogénico

|. REACCIONES MEDICAMENTOSAS INMUNOLOGICAS.

Existen multiples factores que interactian en la determinacion de la capacidad de
un medicamento para provocar una respuesta inmune; entre ellos se cuentan las
caracteristicas moleculares del medicamento, su via de administracion y la

variacion metabdlica individual, la capacidad genética y la edad del huésped.

Caracteristicas moleculares y sensibilizacién: para que una molécula sea
inmunogénica su peso molecular por lo general debe ser mayor a 1000.

La mayor parte de las moléculas de los medicamentos no tiene ese tamarfio y para
desencadenar una respuesta inmune se deben unir con macromoléculas titulares

que actiian como haptenos.

Un hapteno es una sustancia que no es inmunogeénica cuando se conjuga con un

transportador macromolecular por un anion covalente.

Para que un complejo macromolecular medicamento-tejido sea inmunogénico

debe ser procesado por una célula presentadora de antigenos (como la célula



Langerhans de la piel) y presentado con un linfocito T con la cual pueden activarse
diferentes poblaciones de células T y cada una mediar una reaccion clinica

diferente.

Variacion metabdlica individual: la variacion individual de las vias metabdlicas
puede modificar la cantidad o la velocidad de los intermediarios reactivos
formados o depurados. Estos se comportan como haptenos y pueden provocar la
muerte celular o una respuesta inmune secundaria.

Algunos consideran que las reacciones anafilacticas son mas frecuentes en los
individuos atépicos.

Las mujeres presentan una incidencia de un 35% mas elevada de reacciones
adversas dérmicas que los hombres. La demostracién mas clara de la importancia
del sistema inmune para el riesgo de reacciones medicamentosas son los
pacientes infectados con VIH quienes tienen tasas de reaccion a medicamentos

10 veces mas alta que la poblacion no infectada.

Edad: se ha sugerido que la alergia medicamentosa es significativamente menos
comun en lactantes y en el anciano debido quiza a la inmadurez o a la involucién

del sistema inmune.

Reacciones de hipersensibilidad descritas por Gell y Coombs:
(5, 13, 15, 16, 17, 20)

Tipo de reaccién Caracteristicas
Ejemplo
» Puede ser inmediata. Urticaria, prurito, bronco-
I. Anafilactica * Frecuentemente por espasmo y edema laringeo.
dependiente de Penicilina.
IgE » Liberaciéon de sustancias de

las células cebada y leucocitos

(histamina).




I1. Citotéxica

= Participan anticuerpos IgG
e IgM que destruyen las
células.

» Los antigenos se fijan en la

superficie celular.

Anemia, hemolitica por penicilina

trombocitopenia.

I11. Dependiente
de complejos

inmunitarios

= Anticuerpos de tipo IgG o
IgM.

= Anticuerpos circulantes

Urticaria, cuadros de anafilaxia y

vasculitis.

circulantes solubles.

= Reaccion inflamatoria.

= No participan anticuerpos. Erupciones fijas o eczemas y por
(AVA = La reaccion inflamatoria no | autoinmunidad.

Hipersensibilidad

tardia

se produce hasta 12 a 40

horas de la reexposicion.

II. MECANISMOS NO INMUNITARIOS.( 5, 10, 17)

Son los més frecuentes; se han sefialado los que siguen:

= Dosis excesivas: las manifestaciones estan en relacion directa con la

dosis del

anticoagulantes.

= |ntolerancia:

enfermo para tolerar dosis aun pequenias.

medicamento, como las hemorragias por dosis altas de

fendbmeno individual relacionado con la capacidad del

» |diosincrasia: respuesta cualitativamente normal, sin razon manifiesta; por

ejemplo bromuros, yoduros, metahemoglobinemia hereditaria.




Acumulacién o toxicidad acumulativa: hay depésito en la piel de
sustancia, farmacos o sus metabolitos; se presentan por tratamientos o

exposiciones prolongadas, por ejemplo argiria.

Efectos adversos: manifestaciones farmacoldgicas conocidas e

indeseadas, por ejemplo, alopecia anagena por citostaticos.

Exacerbacion de enfermedades latentes o preexistentes: como la

porfiria precipitada por barbituricos.

Alteraciones por desequilibrio ecolégico: como las Candidiasis por
tratamiento con antibiéticos de amplio espectro.

Interaccion medicamentosa: puede ocurrir por competencia, por el
estimulo o inhibicidbn de sistemas enzimaticos o por interferencia con la

excrecion.

Efecto toxico directo: se presenta por farmacos altamente toxicos como

los metales pesados, por ejemplo, mercurio, oro, arsénico, talio.

Reaccion de Jarish-Herxheimer: Se manifiesta por exacerbacion de
lesiones de origen infeccioso; ocurre por la administracion de un
medicamento muy especifico, y se atribuye a la liberacion de sustancias de

los microorganismos destruidos o de los tejidos lesionados.

Mecanismo biotrépico: puede originarse por las alteraciones ecoldgicas o
factores alérgicos, por ejemplo, el eritema nudoso por sulfamidas que
parece deberse a la sensibilizacidbn a microorganismos estimulados por el

farmaco.

Reacciéon de Sanarelli-Schwartzman: se produce por una bacteria

sensibilizante y un compuesto desencadenante.



= Mecanismo farmacdgeno: Sobreviene por tres vias determinadas

genéticamente: oxidacion hidrdlisis y acetilacion.

= Activacién no inmunitaria de vias efectoras: sucede cuando se liberan
mediadores de células plasmaticas, por activacion del complemento por la
via directa o alterna, o por alteraciones del metabolismo del &acido

araquidonico.

» Reacciones de tipo autoinmunitarias “like”: aunque se ignora si los
anticuerpos son patdégenos o son mas bien el resultado que el origen de las

alteraciones alérgicas.



MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS DERMATOSIS INDUCIDAS POR MEDICAMENTOS (6)

Dermatitis Necrosis Eritema Eritema nodoso Erupciones Fotodermatitis Urticaria
exfoliativa epidérmica multiforme

Barbituricos Acido nalidixico Barbitaricos Anticonceptivos Barbitaricos Acido nalidixico Acido
Fenilbutazona Alopurinol Codeina orales Captopril Anticonceptivos acetilsalicilico
Fenitoina Barbitdricos Etosuximida Penicilinas Fenilbutazona orales Barbituricos
Penicilinas Bromuros Fenilbutazona Sulfamidas Salicilatos Fenotiacinas Penicilinas
Quinidina Fenilbutazona Fenitoina Sulfamidas Furosemida Sulfamidas
Sales de oro Fenitoina Penicilinas Griseofulvina
Sulfamidas Yoduros Salicilatos Sulfamidas

Penicilinas Sulfamidas Tetraciclinas

Sulfamidas Tetraciclinas Tiazidas

Tiazidas
Rash Hiperpigmentacién Alopecia Parpura Erupciones Eccema Acné
liquenoides

Alfa-metildopa ACTH Anticonceptivos Acido Fenotiacinas Anestésicos Andrégenos
Alopurinol Anticonceptivos orales (supresion) | acetilsalicilico Metildopa locales Anticonceptivos
Ampicilina orales Antineoplasicos Corticosteroides Sales de oro Antihistaminicos orales
BarbitUricos Antineoplasicos Heparina Antimicrobianos Bromuros
Fenitoina Fenotiacinas Lanolina (uso Corticosteroides

Hipervitaminosis A tépico) Yoduros

Sales de oro

Isoniacida




CLASIFICACION MORFOLOGICA DE LAS DERMATOSIS INDUCIDAS POR MEDICAMENTOS:
(5,10, 11, 12, 13, 15, 15, 16, 17, 20)
1. Erupcién exantematica

Epidemiologia y Dermatologia

Localizacion

Semiologia Dermatolégica

Medicamentos

Frecuencia: 60%
Sexo: Ambos sexos

Nifios y personas de 20 a

50 afos.

tronco pero rapidamente se
extienden distribuyéndose de

la superficie corporal, aunque

al tronco y las raices de los

Suelen iniciarse en el centro del

manera simétrica, abarcando toda
suelen afectar mas intensamente

miembros. También en mucosas.

Aparecen multiples maculas y
papulas eritematosas simétricas y
pueden tornarse confluentes.
Pueden ser morbiliformes o
escarla-tiniformes asociadas a
purito moderado o severo y fiebre
puede evolucionar a cuadros
severos como sindrome de Steven
Jonson. Inician dentro de la
primera semana (2 a 3 dais) de
iniciada la terapia e incluso 2
semanas después y cuando mucho
2 semanas después de retirar el
tratamiento. La erupcion tipica
tarda de 1 a 2 semanas.

Frecuentes: Ampicilina

Amoxicilina y Sulfonamidas

Otros: Fenitoina, Carbamazepina, AINES,
Ciprofloxacina, Alopurinal,
Antihistaminicos, Aspirina, BarbitUricos,
Cefalosporinas, captopril, cloranfenicol,
digoxina, esteroides, fenotiacinas,
nitrofurantoinas, Pirazolonas, pentazocina
Quinidina, sales de oro, sulfato ferroso,
tetraciclinas, tiazidas y las vitaminas.

2. Urticariay angioedema

Epidemiologiay
Dermatologia

Localizacion

Semiologia Dermatoldgica

Medicamentos

Frecuencia:15% — 30 %

Elementos diseminados por todo el
cuerpo. En el angioedema afecta a la
dermis reticular profunday a la
hipodermis. El denominado angioedema
de Quincke es un angioedema que
afecta las mucosas de los labios,
parpados, lengua y laringe.

También existe tumefaccion de érganos
genitales y del dorso de la mano.

Aparicion de placas eritematopapulosas
muy pruriginosas. Con menor frecuencia
se desarrolla angioedema, acompafiada
de una sensacién en vez de prurito.
Puede ocurrir durante las semanas
iniciales a la terapia, y también puede
ocurrir en minutos.

Los medicamentos también pueden

causar urticaria crénica que persiste mas

de seis semanas.

Frecuentes:

Sulfonamidas, aspirina, penicilina.
También:

Tetraciclinas, vancomicina,
cefalosporina, anestésicos, diuréticos,
Relajantes musculares, barbitiricos,
carbamazepina, fenitoina, morfina,
codeina, aciclovir y medios de
contraste radiolégicos.




3. Eritema pigmentado fijo

Epidemiologia y Dermatologia

Localizacion

Semiologia Dermatolégica

Medicamentos

Frecuencia: 25%

Sexo: Predomina en mujeres
con unarelacion 2:1

Edad: 75% de los casos se
observa de los 11 a los 40
afos.

Puede ser localizada, con
mayor frecuencia en los labios y
en otras areas acrales como
palmas, plantas, glande y
parpados; o bien diseminada en
cualquier parte del cuerpo en el
60% de los casos.

Erupcién constituidas por
maculas eritema violaceas,
redondeadas u ovales, bien
delimitadas, de tamafio variable
por lo general 1 a 4 cm. Que
puede evolucionar hasta
vesiculas o ampollas, se
acompanfan de sensacion de
ardo o quemazény
ocasionalmente prurito, duran
de 7 a 10 dias dejando tras la
involucién descamacion
transitoria y pigmentacion azul
grisaceo que puede durar
meses o0 afios o incluso ser
permanente.

Lo producen: Antipirina, AINES,
fenolftaleina, sulfamidas,
tetraciclinas,

Salicilatos, metronidazol,
fenacetina, arsenicales,
penicilina, antimonio,
dextrometorfano,
benzodiazepinas, mercuriales,
quinina, oro, aminopirina, y
butazolidina, nifedipina,
anticonvulsivantes, pirazolonas,
anticonceptivos orales,
ciprofloxacina, estreptomicina,
acetaminofen.




4. Erupciones fotosensibles

Epidemiologia y Dermatologia

Localizacion

Semiologia Dermatolégica

Medicamentos

Frecuencia: 8%

Distribucion de las lesiones en
areas expuestas. Aunque las
fotoalergias pueden extenderse
mas alla de las areas
fotoexpuestas.

Aqui el mecanismo puede ser
por fototoxicidad o por
fotoalergia. Las reacciones
fototoxicas producidas por
sustancias que dafian
fotoquimicamente la piel
aparecen unas horas después
de la exposicion de la luz UV
con eritema,

edemay en ocasiones ampollas
seguidas de descamacioén y
pigmentacion residual en zonas
expuestas. Las reacciones
fotoalérgicas en pacientes
previamente sensibilizados y se
presentan con una erupcion
eritematosa, edematosa, o
eccematosa en zonas
fotoexpuestas.

Reacciones fototdxicas, son
frecuentes:

Tetraciclinas, antiinflamatorios,
fenotiacinas, clorpromacina,
carbazina y psoralenos.
Reacciones fotoalérgicas:
Pueden ser provocadas por
productos tépicos como
prometacina, acido
paraaminobenzoico, salicilatos
y halégenos o por la
administracién sistemética de
AINES, tiacidas y sulfamidas.




5. Eritema multiforme / sindrome de Stevens-Jonhson y necrolisis epidérmica toxica

Epidemiologia y Dermatologia

Localizacion

Semiologia Dermatolégica

Medicamentos

Afecta a ambos sexosy a
cualquier edad, aunque es mas
frecuente en adultos jévenes.
Mortalidad: 30 al 50% en la
NET.

Eritema Multiforme:

Ademas de piel puede afectar
boca, genitales externos y otras
mucosas.

En el SSJ las ampollas estan
distribuidas principalmente en el
tronco o ampliamente
diseminadas. Con el predominio
mucoso sobre el cutaneo.
Afectacion de las conjuntivas y
de la cornea. También se
afectan mucosas y
semimucosas genitales.

En la NET la extensién afectada
comprende un

30% o0 maés de la superficie
afectada.

Eritema Multiforme:

Sindrome que se manifiesta por
una erupcioén cutanea aguda
que se caracteriza por la
presencia de eritema, papulas,
vesiculas y/o ampollas. El
Sindrome de Stevens-Jonhson
(SSJ) es una forma més severa
y extensa que la anterior
lesiones en diana atipicas,
aplanadas, maculas purpdricas
con ampollas que se rompen
dejando una erosion dolorosa y
hemorragica con compromiso
del estado general del paciente
(fiebre, vomitos, diarrea,
artralgias), lesiones orales,
tendencia a deshidratacion y
secuelas en la vision. La
necrolisis epidérmica (NET) es
la forma mas severay letal.

Eritema multiforme; farmacos
implicados frecuentemente:
anticonvulsivantes (fenobarbital,
fenitoina, carbamazepina),
AINES, (butazona, piroxicam) y
los antibidticos como penicilinas
y sulfas.

En el SSJy la NET los
medicamentos asociados con
estas son:

Sulfamidas, tioacetazona,
alopurinol, isoniacida,
barbitaricos, difenilhidantoina,
clorpromacina, carbamazepina,
cotrimoxazol, fenilbutazona,
eritromicina, rifampicina,
AINES, ampicilina, piroxicam,
diltiazen, aminopenicilinas,
cefalosporinas,
fluoroquinolonas, vancomicina.




6. Sindrome de hipersensibilidad medicamentosa

Epidemiologia y Dermatologia

Localizacion

Semiologia Dermatolégica

Medicamentos

Frecuencia: 1 por cada 5000
pacientes.

Afectacion es multisistémica.

Es un cuadro potencialmente
letal, se caracteriza con aparicion
de fiebre, adenopatias, hepatitis
con aumento de las
transaminasas nefritis intersticial,
artralgias, carditis, eosinofiliay la
presencia de un exantema que
puede evolucionar hacia una
eritrodermia exfoliativa, con
afectacion de mucosas. La
sintomatologia aparece de 2 a 6
semanas de iniciado el
tratamiento.

Frecuentemente:
Antiepilépticos, dapsona,
alupurinol, sulfamidas y sales de
oro.

7. Eritrodermia

Epidemiologia y Dermatologia

Localizaciéon

Semiologia Dermatolégica

Medicamentos

Frecuencia: 13-16%

Afectan mas del 90% de la
superficie corporal.

Erupcion exantematosa
morbiliforme o escarlatiniforme.
Se caracteriza por eritemay
escamas, a menudo asociados a
prurito, queratodermia,
palmoplantar, ectoprion, edema,
alopecia, distrofia ungueal,
queilitis, conjuntivitis, blefaritis,
estomatitis, glositis.

Puede estar acompafiado de
disturbios de la temperatura o en
balance de fluidos, bajos niveles
de albumina y falla cardiaca.

Comunmente:

Sulfamidas, oro, acido salicilico,
insoniacida, estreptomicina,
fenitoina, carbamacepina,
arsénico, cefalosporinas, codeina,
mercuriales, nitrofurantoina, AINE,
quinidinas.




8. Vasculitis

Epidemiologia y Dermatologia

Localizaciéon

Semiologia Dermatoldgica

Medicamentos

Frecuencia: 10%

Predomina en las extremidades
inferiores. Ocasionalmente puede
afectar 6rganos internos como
rifiones, higado, SNC y pericardio.

Representada por inflamacion y
necrosis de las paredes de los
vasos sanguineos de pequefio
calibre, clinicamente se
manifiesta como una vasculitis
leucocitoclastica, es decir como
“purpura palpable”. Otras
manifestaciones menos comunes
incluyen maculas eritematosas,
vesiculas hemorragicas, papulas,
habones, ampollas, equimosis y
grandes nédulos palpables.

Esta usualmente se desarrolla de
7 a 21 dias después de la
administracién del medicamento.

Relacionada con:

Aspirina, sulfamidas, penicilina,
tiazidas, fenilbutazona,
indometacina, clorpromacina,
diclofenac y levamisol,
hidralacina, cimetidina,
dindamicina, alopurinol, fenitoina,
tamoxifeno y anticonceptivos
orales.

Recientemente los retinoides
orales han sido implicados.

9. Cambios pigmentarios

Epidemiologiay
Dermatologia

Localizacion

Semiologia Dermatolégica

Medicamentos

Afecta a ambos sexos
por igual.

Sitios expuestos de la piel,
aungue pueden ser
localizadas o generalizadas.

Es detectable el melasma asociado a
fotoexposicién por lo general. Aparecen
pigmentaciones azulinas, estas ocurren sin
fenémenos inflamatorios en sitios expuestos.
Algunas pigmentaciones no se deben a una
alteracion en la melanina sino a otros pigmentos
depositados en la piel. Dependiendo del
medicamento implicado las pigmentaciones
varian de amarillentas a cobrizas.

Depdsito de:

Arsénico, oro, bismuto, mercurio y
plata. El uso de derivados de
hidantoinas y contraceptivos
orales. Clotazimina, busulfan,
ciclofosfamida, bleomicina, 5-
fluorouracilo o doxorrubicina.
Amiodarona y clorpromacina.
Otros:

Minacilina y los antimalaricos
cloroquina y mepacrina.
Esteroides.




10. Cambios en las ufias

Epidemiologia y Dermatologia

Localizaciéon

Semiologia Dermatolégica

Medicamentos

Frecuencia:10%
Afectan tanto a hombres como a
mujeres por igual.

Se manifiesta en las unas.

La onicolisis puede ser una

manifestacion de fotosensibilidad.

Onicolisis, bandas oscuras o
blancas o surcos transversales.
Puede ser también una
pigmentacion azul o marrén e
incluso coloracion amarilla de las
ufias dependiendo del
medicamento utilizado durante la
terapia.

Se ha observado con el uso de:
5-fluouracilo sistémico y otros
guimioterapicos anticancerosos.
Antimalaricos, arsénico,
minociclina.

11. Tumores

Epidemiologia y Dermatologia

Localizacion

Semiologia Dermatolégica

Medicamentos

Ambos sexos por igual.

Areas expuestas de la piel.

El sindrome de pseudolinfona,
consiste en fiebre, rasé
generalizado, linfadenopatias,
hepatoesplenomegalia, pruebas
de funcién hepéatica anormales,
artralgia, eosinofilia y discrasias.
Ocurren tras un largo periodo de
latencia.

Son productores: Arsénico,
azatriopina, nitrégeno, fenitoina,
mefeloina, trimetadiona,
fenobarbital, casos con
significativo compromiso de piel
se han reportado con el uso de
medicamentos antiarritmicas,
mexiletina, tioridazina, penicilina.




12. Erupciones liquenoides

Epidemiologia y Dermatologia

Localizaciéon

Semiologia Dermatolégica

Medicamentos

Prevalencia: 0.5-1% de la
poblacién con ligero predominio
en mujeres y un pico maximo de
incidencia de los 30 a los 60 afios
de edad.

Con distribucién en areas
expuestas de la piel. Las
mucosas se afectan con menos
frecuencia y raramente afectan
ufas.

Son erupciones cutaneas que
pueden ser idénticas o similares
al liguen plano manifestandose
como papulas planas poligonales,
también pueden aparecer como
papulas eccematosas y
reacciones cutdneas
eccematosas generalizadas con
marcada descamacion. Las
lesiones son simétricas, grandes y
psoriasiformes.

Estén relacionadas con:
antimalaricos (quinacrina,
cloroquina, hidroxicloroquina),
tiazidas, sales de oro,
estreptomicina, bloqueadores de
los canales del calcio, metildopa,
metales pesados, insoniacida,
levamisol, tetraciclinas,
furosemidas, clorpropamida,
propranolol, captopril,
carbamazepina, penicilamina.

13. Reacciones acneiformes

Epidemiologiay
Dermatologia

Localizacion

Semiologia Dermatolégica

Medicamentos

Afecta a ambos sexos
por igual.

Estas erupciones aparecen
principalmente en la cara y en
otras areas expuestas.

Se manifiestan clinicamente como lesiones
papulares monomérficas y los comedones
estan ausentes.

Pueden aparecer dentro de las primeras 2
semanas del uso de medicamentos como
hormonas.

Corticosteroides, ACTH,
anticonceptivos, esteroides
anabdlicos, isoniacida, yoduros,
bromuros, litio, haloperidol,
fenitoina, azatioprina 'y
rifampicina.




14. Dermatosis bullosas

Epidemiologia y Dermatologia

Localizacion

Semiologia Dermatolégica

Medicamentos

Ambos sexos por igual y a adultos
de edad (ancianos).

Prevalencia 1/40.000 incidencia
anual de 1/150.000.

Areas expuestas de la piel.

Ampollas en las cuales el nivel de
separacion es intraepidérmica
como en el pénfigo o a nivel de la
unién dermoepidémica como
penfigoide porfiria y
pseudoporfiria. Estas ampollas
tienen contenido claro, a menudo
grandes que se desarrollan
principalmente en el borde de
placas eritematosas, es comudn
escozor intenso.

Inducido por penicilina, captopril,
piroxicam, rifampicina con
relacion al pénfigo.

El pénfigo ha sido asociado con el
uso de ibuprofeno, furosemida,
acido mefenamico, y
fotoquimioterapia.

En la porfiria cutanea: alcohol,
barbitaricos, sulfonilureas,
contraceptivos orales y
cloroquina. La pseudoporfiria se
ha relacionado con acido
nalidixico, tetraciclinas,
furosemida y naproxeno.

15. Hipertricosis

Epidemiologia y Dermatologia

Localizaciéon

Semiologia Dermatolégica

Medicamentos

Se puede dar tanto en hombres
como en mujeres.

Predominio en la cara, los

hombros y las extremidades.

Exceso de crecimiento de pelo
gue no esté localizado en areas
de la piel dependientes de
andrégenos.

El minoxidil oral, un derivado de la
piperidinopiramidina que actia
como bloqueador de los canales
del potasio y agente
antihipertensivo cuando se usa
por via sistemética causa
hipertricosis en un 80% de los
casos. El diaz6xido conduce a
hipertricosis lanuginosa en el 1 al
20% de los adultos, pero en el
100% de los nifios. La
difenilhidantoina en solo el 5 al
12% de los pacientes.
Ciclosporina 10 al 95%,




16. Alopecia

Epidemiologia y Dermatologia

Localizaciéon

Semiologia Dermatolégica

Medicamentos

Frecuencia: 30%

Edad: 40-55 afios, se da tanto en
hombres como en mujeres, un
50% afecta a varones mayores de
50 afios y un 40% de las mujeres
de 50 afios.

En el hombre comienza en un
retroceso paulatino de la linea de
implantacién frontotemporal.
Posteriormente se suma la caida
del pelo de la coronilla, hasta que
ambas regiones se uneny la
region alopécica conforma la
denominada calvicie hipocratica.
En la mujer en cambio, ocurre un
aclaramiento uniforme del cuero
cabelludo en corona,
manteniéndose la linea de
implantacion frontal.

El efluvio felégeno consiste en la
caida de los pelos en telogen
como consecuencia de una
sustancia medicamentosa que
acelera el ciclo folicular.

Agentes quimioterapéuticos,
anticoagulantes (warfarina y
heparina), anticonceptivos orales,
androgenos, fenitoina, retinoides,
AINES, tofranil, bromaocriptina,
piroxicam, hormonas tiroideas,
hipoliperniantes, inhibidores de la
ECA, betabloqueadores, litio,
acido valproico.

17. Eritema nodoso

Epidemiologia y Dermatologia

Localizacion

Semiologia Dermatoldgica

Medicamentos

Edad: 20 y 40 afios con mayor
predominio en el sexo femenino
1:2.

Se distribuyen en miembros
inferiores, desde la rodilla hacia
abajo.

Son nodulos eritematosos,
dolorosos de evolucion
“contusiforme”.

Anticonceptivos orales,
sulfonamidas, bromuros, yoduros,
aspirina, tetraciclinas, penicilinas,
isotretinoina.




MATERIAL Y METODO

I. Tipo de estudio:

El presente estudio segun la farmacoepidemiologia se clasific6 como una
investigacion de analisis estadisticas vitales (7) (farmaco vigilancia fase V). El
cual registra datos de morbimortalidad de acuerdo a la presencia de efectos
indeseables agudos y sub-agudos relacionados con la administracion de un

medicamento. Asi mismo se caracterizé por ser descriptivo y de corte transversal.

II. Area de estudio:

El presente estudio fue realizado en la sala de infectologia, lactantes A
(enfermedades gastrointestinales). Lactantes B (enfermedades respiratorias) vy
cirugia pediatrica, pertenecientes al departamento de pediatria del Hospital
escuela de Ledn; durante los meses comprendidos de diciembre del 2006 a
Febrero del 2007.

lll. Universo y muestra:
El universo estuvo constituido por todos los pacientes pediatricos con criterio de
ingreso hospitalario y que a su vez hayan ingresado a las diferentes salas en

estudio durante el periodo estipulado de la investigacion.

A su vez, la muestra estuvo determinada segun los criterios de inclusion y

exclusion.



V. Criterios deinclusion:

Los pacientes para poder ser incluidos dentro de este estudio debieron cumplir

con los siguientes criterios:

a) Pacientes pediatricos con edades correspondientes a las escalas

utilizadas por el ministerio de salud de Nicaragua.

b) Pacientes pediatricos hospitalizados durante el periodo de estudio

estipulado.

c) Pacientes que segun registros de expedientes clinicos (notas de
evaluacion diaria, notas de enfermeria, etc.); se le aplico terapia

farmacologica.
V. Criterios de exclusion:
d) Paciente pediatrico sin hoja de ingreso hospitalario.

e) Paciente cuya edad reportada en el expediente sea ambigua o se

encuentre ausente.
f) Paciente adulto.
VI. Unidad de analisis:
Pacientes ingresados hospitalariamente y bajo tratamiento farmacolégico; con o

sin manifestaciones dérmicas sospechosas de ser inducidas por medicamentos

aplicados durante su terapia hospitalaria o bien como parte de su tratamiento.



VII. Método para larecoleccion de lainformacion:

El método para la recoleccion de la informacion fue la revision de expedientes
para lo que se elabord una ficha especialmente disefiada para cumplir con los
objetivos del estudio y que fue llenada por la autora durante la consulta de
pacientes pediatricos ambulatorios y hospitalizados. El contenido de la ficha de
recoleccion de datos se detalla en la seccion de anexos, dividiéndose la misma en

4 secciones:

Datos generales del paciente.
Informacion farmacoterapéutica.

Efectos adversos dérmicos.

A\ =

Origen de la prescripcion.

VIIl. Procesamiento de la informacién:

Los datos del presente estudio fueron procesados mediante el programa

estadistico SPSS (Sistem of Package for Social Science) version 12.



IX. Operacionalizacion de las variables:

mujer.

Dimension Variable Concepto Escala Indicador

Se agruparon
alos
pacientes de
acuerdo a los
criterios de
categorias de
la dosis usual
pediatrica
recomendada
por la OPS-
1999: (21)

Tiempo

transcurrido a) 2 meses 0

Edad desde el menos

nacimiento (lactante

hasta el menor).

Irnomento de b) 2 meses -1

a consulta. dia hasta 24 .

Caracteristi- meses Frecuenqla y
cas sociales (lactante porcentaje

mayor).
c) 2 -5 afios
(pre-escolar).
d) 5- 12 afos
(edad
escolar).

Caracteristica Masculino

s fenotipicas

que

Sexo diferencian al _
hombre de la Femenino




Dimension Variable Concepto Escala Indicador
Alteraciones
en la piel o Probada
mucosas
producidas
por un Probable
farmaco
Dermatosis | administrado
por a la dosis Posible
medicamentos | establecidas
con fines
terapéuticos Dudosa
de diagnostico
o tratamiento.
Urticaria
Eritema
pigmentado
fijo
Caracteristi- Eritema
cas clinicas multiforme Frecuencia y
y gravedad Reaccion porcentaje
de las Descripcion acneiforme
lesiones Caracteristi- | de los datos Erupcion
cas clinicas | clinicos y tipo | exantemética
de efecto en Erupcion
la piel y sus fotosensible
anexos. Erupcion
liquenoide
Eritrodermia
SD de
hipersensibili-
dad
Otras
Caracter de Mortal
Gravedad de | las afecciones Grave
la reaccion dérmicas Moderada
medicamento- Leve

Sas.




Dimension Variable Concepto Escala Indicador
Medicamento
utilizado
durante la
terapia
Medicamen- | Medicamento | hospitalaria'y Nombre
to causal prescrito extra
hospitalaria de
los pacientes Frecuencia vy
en estudio. porcentaje
Médico
Persona que interno
Profesional prescribid Médico
de la salud Prescriptor | una terapia residente
que medicamento- Médico
prescribe sa. especialista
Otros




RESULTADOS

Los siguientes resultados se obtuvieron a partir del monitoreo diario y de los
correspondientes expedientes clinicos de ciento cuarenta y un casos de nifios
ingresados a diferentes salas del servicio de pediatria del Hospital Escuela Oscar

Danilo Rosales de Ledn durante el periodo de estudio sefialado.

En relacion a la edad, se observo que el grupo de nifios de dos a veinte y cuatro
meses resulto ser el de mayor numero de ingresos hospitalarios durante el periodo
de estudio (enero y febrero de 2007) correspondiéndole sesenta y nueve casos
(48,93% del total de casos en estudio), en segundo orden de frecuencia el grupo
de seis a doce afios (26,24% correspondiente a treinta y siete niflos) en tercer
lugar de frecuencia de admisiones hospitalarias correspondi6 al grupo de edad de
dos a cinco afios (veinte y dos pacientes equivalente al 15,60% del total). (Grafico
No1l.)

GRAFICON° 1
Grupos de Edad de los pacientes en estudio.
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Solo trece nifios en edades comprendidas de dos meses o menos fueron
ingresados al Hospital por diferentes causas durante el periodo de estudio
(9,21%). (Grafico No.1)




Respecto al sexo de los nifios participantes, se constato que el sexo predominante
fue el masculino (63,12% correspondiente a ochenta y nueve pacientes) el numero

de ingresos para el sexo femenino fue de cincuenta y dos (37,87%) (Grafico No.2)

GRAFICO N° 2
Distribucion porcentual de los pacientes segun
sexo.
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Tabla No.1 Distribucién de pacientes segln grupos de edad y sexo.

Sexo Grupos de edad Total
2 meses o 2a?24 2ab5afios | 6al2afos
menos meses
Masculino 8 46 15 20 89
Femenino 5 23 7 17 52
Total 13 69 22 37 141

—— —_——————
Fuente: expediente clinico

Los pacientes se distribuyeron de acuerdo a grupos de edad y sexo de la siguiente
manera: de sesenta y nueve nifios en edades comprendidas de dos a veinte y
cuatro meses cuarenta y seis correspondieron al sexo masculino, los pacientes de
dos meses 0 menos (trece en total) presentaron distribucion de ocho masculinos y
cinco femeninos, de igual manera los de seis a doce afios presentaron veinte

masculinos y diez y siete femeninos. (Tabla No.1)



Solamente en el grupo de pacientes de dos a veinte y cuatro meses se observo
predominio masculino, para el resto de grupos las diferencias numéricas entre

ambos sexos no fue considerable. (Tabla No.1)

Los pacientes en estudio fueron ingresados a diferentes salas del servicio de
pediatria de acuerdo al tipo de diagnostico presentado. La sala que presento
mayor numero de ingresos en el periodo de estudio fue infectologia (cincuenta y
cuatro casos) en segundo lugar la sala Lactantes B (cuarenta y un pacientes)
seguido de Cirugia con treinta y tres casos. En sala de Lactantes A, se ingresaron

trece nifos. (Grafico No.3)

GRAFICO N° 3
Distribucion de los pacientes segln su ingreso al
servicio Hospitalario
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Los pacientes, presentaron como motivo de ingreso hospitalario los siguientes
diagndsticos: Sin diagnostico sesenta y siete (47,51%), neumonia (treinta y siete
casos correspondientes al 26,24%), diarrea liquida aguda sin deshidratacion (seis
casos: 4,25%), absceso (cinco casos: 3,54%), neumonia adquirida en la
comunidad grave con sindrome bronquial obstructivo: cuatro casos equivalente al
2.83% del total, hepatitis aguda: cuatro casos: 2,83%, asi como otros diagndsticos

como hernia inguinal, disenteria, etc. (Tabla No.2)



Tabla No.2 Motivos de ingreso hoseitalario en Eacientes en estudio.

Motivo o diagnostico Numero de Porcentaje
casos
SBO 44 47,51
Neumonia Adquirida en la Comunidad 37 26,24
Dengue DLA 18 12,76
Diarrea liquida aguda sin deshidratacion 6 4,25
Absceso 5 3,54
NAC grave con SBO 4 2,83
Hepatitis 4 2,83
Disenteria 2 1,41
NAC grave, SBO, ITU 2 1,41
Hernia inguinal 2 1,41
Dengue 2 1,41
Asma Bronquial ITU 2 1,41
Diarrea liquida aguda con deshidratacién 1 0,70
DLA Desnutricion NAC, SBO, Convulsién febril 1 0,70
DLA Desnutricion, ITU 1 0,70
Asma Bronquial 1 0,70
NAC Grave 1 0,70
Lesion ulcerosa 1 0,70
Hepatitis aguda y absceso hepético 1 0,70
Leishmaniasis 1 0,70
Estrabismo 1 0,70
Politraumatismo, NAC 1 0,70
Celulitis 1 0,70
Apendicitis aguda 1 0,70
Quiste 1 0,70
SBO: Sindrome bronquiolar obstructivo ITU: Infeccion tracto urinario

DLA: Diarrea liquida aguda
NAC: Neumonia adquirida en la comunidad

Se realizo un muestreo aleatorio del total de pacientes participantes para
caracterizar el tratamiento intrahospitalario recibido, determinandose que de una
muestra de treinta pacientes (21,27% del total), en diez y seis (53,3% de la

muestra) se utilizo de cuatro a cinco medicamentos diferentes. (Tabla No.3)



Tabla No.3 Tratamiento hospitalario de una muestra del total de pacientes

segﬂn diagnostico clinico.

Diagnostico Prescripciones
1 2 3 4 5

DLA sin DH Difenhidramina | Dexametazona | Acetaminofen Ranitidina Hidrocortisona
Leishmaniasis Dicloxacilina Amikacina
DLA sin DH Ranitidina Salbutamol Acetaminofen
DLA NAC SBO Ceftriaxona Amikacina Diazepam Difenhidramina | Fenitoina
Disenteria Acetaminofen
DLA ITU Amikacina Vitamina A
Asma Bronquial Cloranfenicol Hidrocortisona | Acetaminofen
NAC Grave SBO | Gentamicina P. Cristalina Acetaminofen | Albuterol Hidrocortisona
NAC Grave Aminofilina P. Cristalina Acetaminofen | Albuterol Hidrocortisona
Lesion ulcerosa Dicloxacilina Permetrina Acetaminofen
Absceso Dicloxacilina Diclofenac Acetaminofen
Hepatitis Dicloxacilina Vitamina K Vitamina A
Estrabismo Difenhidramina | Diclofenac
NAC Cloranfenicol Diclofenac Dexametazona
Hernia inguinal Dicloxacilina
NAC Albuterol P. Cristalina Hidrocortisona
NAC Albuterol P. Cristalina Hidrocortisona | Acetaminofen | Gentamicina
NAC A. Valproico P. Cristalina Hidrocortisona | Acetaminofen | Gentamicina
SBO Cloranfenicol Albuterol Hidrocortisona | Acetaminofen
SBO Propanolol P. Cristalina Hidrocortisona | Acetaminofen | Gentamicina
NAC Ceftriaxona Amikacina Albuterol Ranitidina Gentamicina
SBO Albuterol P. Cristalina Hidrocortisona | Acetaminofen
SBO Amoxicilina Difenhidramina | Albuterol Acetaminofen
Celulitis Dicloxacilina Difenhidramina | Nistatina Vitamina A Vitamina E
Dengue DLA Cloranfenicol Amikacina Acetaminofen | Ranitidina
NAC Cloranfenicol P. Cristalina Acetaminofen | Gentamicina
DLA con DH Albuterol P. Cristalina Hidrocortisona | Gentamicina Acetaminofen
NAC Grave SBO | Albuterol P. Cristalina Hidrocortisona | Eritromicina Acetaminofen
Hepatitis Fenobarbital Vitamina K Acetaminofen
SBO Prednisona Salbutamol Acetaminofen

Fuente: Expedientes clinicos de los pacientes.

En relacibn a los casos de pacientes pediatricos en los que se reportaron

reacciones adversas dérmicas se observo que las caracteristicas clinicas de estas

fueron en mayor parte las de tipo rash macular o maculo-papular, clasificAndose a

su vez como probables. (Tabla No.4)




Tabla No.4 Reporte de casos de reacciones adversas dérmicas producidas por
medicamentos en pacientes pediatricos hospitalizados en el HEODRA.

Caracteristica clinica Clasificacion
Diagnostico Tratamiento recibido de la reaccién adversa segun Kart-
Lasagna
Dengue Acetaminofen/ difenhidramina Rash macular Probable
Celulitis Clindamicina/ Dicloxacilina/ Ibuprofen Rash macular Probable
Hernia inguinal | Cefalexina/ Albuterol/ Dexametazona Rash eritematoso Probable
SDA sin DH Acetaminofen Papulas eritematosa | Probable
NAC Cloranfenicol/ Acetaminofen/ Prednisona Erupcion Probable
maculopapular
SDA sin DH P. Cristalina/ Acetaminofen/ Difenhidramina | Rash Probable
NAC P. Cristalina/ Acetaminofen/ Hidrocortisona Lesion Probable
escarlatiniforme
SDA sin DH Acetaminofen/ Difenhidramina/ P. Cristalina | Rash papular Probable

Los medicamentos implicados en este tipo de reacciones adversas fueron

antibidticos como la penicilina cristalina o AINEs como acetaminofen. (Tabla No.4)



DISCUSION Y ANALISIS

Todo medicamento tiene dentro de sus caracteristicas la capacidad de causar
algun efecto en el organismo; estos efectos pueden ser en ocasiones perjudiciales
para el individuo que los toma, a su vez estos efectos pueden detectarse mediante
estudios preclinicos, otras formas de toxicidad mas graves pero relativamente
infrecuentes, se hacen aparentes cuando el medicamento en mencion se
administra a un gran namero de pacientes por un periodo prolongado de tiempo.
Segun Naranjo (8) y colaboradores, la deteccion precoz y la evaluacion de

reacciones adversas a medicamentos cobran cada dia mayor importancia.

En forma convencional las reacciones adversas se pueden clasificar desde
muchos puntos de vista; Arévalo Lépez (11) aborda dicha clasificacion de acuerdo
al sitio de afeccibn en el organismo denomindndolas por tanto como
farmacodermias a un conjunto de dermatitis por contacto que estan relacionadas

al uso terapéutico de diferentes medicamentos.

Dentro de las reacciones adversas causadas por medicamentos, las
manifestaciones adversas en la piel representan del total de efectos adversos
reportados un porcentaje comparativamente bajo al reportado por otros érganos y
sistemas afectados (13, 16,17) dentro de estas afecciones antes mencionadas las

cutaneo mucosas alcanzan entre el 25y 30% de las afecciones dérmicas.

Como ya ha sido mencionado, la medida de la frecuencia de aparicion de las
reacciones adversas dérmicas es dificil de determinar destacandose la
imposibilidad de conocer su impacto real entre la poblacion usuaria de
medicamentos y mas aun a como comenta Mufiz Calderén (5) las limitaciones
metodoldgicas hacen poco fiable la informacion sobre su incidencia, severidad y
efectos concretos sobre la salud. Un problema adicional reportado por estos
autores es la medicion de la incidencia de este problema al definir operativamente

los casos por las dificultades para demostrar una relacién de causalidad.




Las limitaciones metodolégicas segun el estudio de Mufiiz en el Centro Nacional
de Dermatologia, se refieren a la poca experiencia en farmacovigilancia en este
centro y en muchos centros asistenciales de todos los niveles de atencion
sanitaria en el pais, asi como la falta de cultura del profesional de salud para

reportar este tipo de efectos.

Segun Arenas (10) la aparicion de reacciones adversas se caracteriza por
presentar una proporcion de 2:1; mujer: varon, sin embargo este fendmeno no se
delimita cuando se habla de infecciones dérmicas producidas por medicamentos
en pacientes pediatricos.

Los pacientes pertenecientes al estudio en su mayoria correspondieron a las
edades de 2 — 24 meses aunque no existen datos que reporten el por que de este
hecho se podria decir que puede estar relacionado con la vulnerabilidad y entre
otros factores culturales que segun Castillo Zeledon (22) y Reyes Urroz (23),
demuestran que existe una prevalencia de las enfermedades respiratorias y

gastrointestinales en los menores de 5 afos.

Segun Castillo Zeledén (22) y Reyes Urroz (23) las enfermedades respiratorias
como SBO y neumonia, asi como las enfermedades gastrointestinales
corresponden una de las principales causas de ingreso hospitalario en los
lactantes y nifios presentandose de 4 a 6 episodios de afeccidon respiratorias
agudas al afio; coincidiendo este reporte con el de la UNICEF que refleja una
mayor incidencia de estas en los menores de 5 afios.

La terapia hospitalaria de la mayoria de los pacientes en estudio estuvo
compuesta a como se puede observar en la seccion de resultados por mas de 4
medicamentos diferentes siendo en su mayoria antibiéticos (sobre todo
penicilinas) y farmacos para tratar la sintomatologia ( como acetaminofen) que
podrian contribuir a la aparicién de reaccion adversa dérmica, en donde farmacos

como la ceftriaxona y la penicilina cristalina pueden llegar a provocar reacciones




alérgicas de leves a graves o bien podrian conllevar a interacciones que podrian
llevar al riesgo de posibles complicaciones.

En este estudio la mayor frecuencia de ingreso segun las diferentes salas o
servicios pediatricos del hospital correspondio a la sala de infectologia y lactantes
B, este aspecto concuerda con los diagnésticos presentados por los pacientes

(segun expediente) y los tipos de medicamentos utilizados antes referidos.

El presente estudio a pretendido identificar la frecuencia de reacciones adversas
de tipo dermatoldgicas reportadas en los expedientes clinicos de los pacientes
pediatricos ingresados al area de estudio durante tres meses consecutivos
,reportdndose como se puede observar en la seccion de resultados una medida de
frecuencia de 5.6% del total de prescripciones efectuadas y aparicion de efectos
adversos dérmicos, este hallazgo es similar al reportado por autores como Garcia
(6) y Guerra (2) los cuales presentan en sus estudios datos de hasta un 3% a 5%

de efectos adversos en la piel causados por la medicacion de antibiéticos y AINES.

Segun los datos reportados en el presente estudio, el porcentaje y frecuencia de
aparicion de estos fenomenos en la piel podria deberse a una sub-valoracion de
las reacciones dérmicas en los nifios o bien a la posibilidad de otras causas que
expliqguen el fenbmeno.

La susceptibilidad para presentar una reaccion adversa dérmica esta determinada
por diferentes factores de riesgo uno de estos es la edad la cual influye
considerablemente en la frecuencia y reporte de dichos efectos: la susceptibilidad
es simplemente mayor conforme se avanza en edad, principalmente por
fendmenos que afectan la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos

asi como el uso de farmacos con margen terapéutico estrecho.

En la presente investigacion se reportaron 8 casos de dermatosis en nifios
hospitalizados en los que se hizo andlisis para clasificar dichos efectos segun el

algoritmo de Karch-Lasagna.




En todas las situaciones mencionadas los efectos adversos pudieron clasificarse
como probables debido a que principalmente estos efectos no pudieron ser
explicados por las caracteristicas propias de la enfermedad es decir por la
evolucién natural de la misma en el paciente; asi mismo estos efectos mostraron
un patron de respuesta conocido y presentaron ademas una razonable relacion
temporal respecto a su administracion y aparicion del efecto. Al analizar
detenidamente el efecto-farmaco se pudo constatar ademas de que estas
reacciones pudieron clasificarse como tipo B no predecibles por su caracter

inmunoalérgico y probablemente idiosincrasico.

La totalidad de los efectos adversos dérmicos reportados durante el periodo de
estudio fueron de reacciones adversas maculares, papulares y eritematosas; las
cuales pueden explicarse por mecanismos inmunologicos que solamente ocurren
en individuos susceptibles. Segun la clasificacion de reacciones adversas de
Dervloet y Dirham estas reacciones aunque ocurren en individuos considerados
“especiales” pueden deberse a dos situaciones: 1) susceptibilidad de caracteres
genéticos (como una reaccién alérgica pero sin la especificidad inmunolégica) y 2)
segun el grado de exposicion al farmaco y la via de administracion.

Independientemente de los criterios antes mencionados la predisposicion genética
parece ser un factor importante en la aparicion de efectos adversos reportados en
esta investigacion, a su vez la evaluacion de la causalidad en cada caso reportado
puede determinarse segun el modelo modificado de Naranjo y colaboradores
como una escala de probabilidad siempre que se confirmen dichas reacciones
adversas mediante una evidencia objetiva como seria el caso de un analisis
hematoinmunolégico del paciente pediatrico afectado. Como es sabido, dichos
andlisis requieren de personal especialmente entrenado y de recursos econémicos
suficientes para poder ser factibles de realizarse en nuestro medio. En ambas
situaciones el Sistema Nacional de salud carece de dichos servicios lo que puede
traducirse en poca o nula accesibilidad de la poblacion en general a estos medios

diagnosticos.




Al analizar los medicamentos implicados y los prescriptores de dichas sustancias
se pudo observar que de acuerdo a la clasificacion morfolégica de las dermatosis
inducidas por medicamentos (13,15,16,17,20) los efectos adversos reportados se
pudieron clasificar como erupciones exantematicas y sindrome de
hipersensibilidad medicamentosa las cuales segun su epidemiologia varia para las
exantematicas en un 60% del total de erupciones dérmicas y para el sindrome de
hipersensibilidad (mucho mas raro aun) con una frecuencia de 1 por cada 5000
pacientes pediatricos. Los medicamentos implicados con mayor frecuencia son los
antibidticos betalactdmicos y sulfamidas asi como los AINEs vy tetraciclinas, por
otro lado para las hipersensibilidades medicamentosas las sulfamidas vy
antiepilépticos son los grupos de medicamentos que mas frecuente se relacionan
con este problema. Todo lo cual indica que de acuerdo al efecto adverso
identificado y su relacion con la medicacién intrahospitalaria recibida por el
paciente pediatrico es coherente con la imputabilidad del medicamento para la

aparicion de un efecto adverso.

La deteccién de las reacciones adversas depende no solo de la frecuencia de las
evaluaciones y de la validez del método de monitoreo sino también a la
sensibilidad y factibilidad de la metodologia empleada. En nuestro medio la
factibilidad de un sistema de farmacovigilancia para la deteccion de reacciones
adversas de baja frecuencia como son las dérmicas es muy cuestionable debido a
la cultura médica de reporte de eventos adversos, posiblemente a la falta de
cultura organizacional respecto al tiempo empleado para estos métodos y la

probabilidad del poco interés para detectar este tipo de reacciones.

En relacion a la gravedad de los efectos dérmicos reportados se puede concluir
gue las reacciones dérmicas reportadas pueden clasificarse como un efecto
adverso leve a moderado definiendo éstas bajo la valoracion de benéfico-riesgo
del uso del medicamento y cuadro sintomatico reportado en el expediente clinico:

prurito y la erupciones dérmicas los cuales pueden ser relativamente incomodos




para el paciente adulto y molestos para los casos de aparicién de estas reacciones

en nifos.

El area de estudio de esta investigacion se caracteriza por ser un hospital escuela
en la cual el trabajo asistencial recae principalmente en los médicos en
especializacion (residentes) y médicos recién egresados (médico interno). Como
se pudo constatar, en ambos grupos de prescriptores se ubicaron las mayores
frecuencias de prescripciones o indicaciones farmacoldgicas para los nifios
ingresados y atendidos en las diferentes salas de pediatria, esta caracteristica es
valida para muchos centros de formacion médica en los cuales también existen
antecedentes de este tipo de practicas: Centro Nacional de dermatologia, Hospital

Lenin Fonseca, Hospital La Mascota de Managua, etc.



CONCLUSIONES

Los pacientes involucrados en el estudio se caracterizaron por ser en su
mayoria del sexo masculino y con edades correspondientes entre los 2 y 24

meses de edad.

La mayor parte de los pacientes ingresados al hospital correspondieron a
los servicios de infectologia y lactantes B, a su vez los motivos por ingreso
de estos nifios fueron neumonia adquirida en la comunidad, diarrea liquida

sin deshidratacion y abscesos en diferentes areas del cuerpo.

La fuerza de relacion de causalidad segun el algoritmo de Karch-Lasagna
ante la sospecha de una reaccidn adversa dérmica inducida por

medicamentos fue categorizada como reaccion adversa probable.

Las reacciones dérmicas segun el esquema de clasificacion de RAWLINS y

THOMPSON se encuentran dentro de las no predecibles de tipo B.

Las reacciones adversas identificadas fueron clasificadas como maculares,
papulares y eritematosas, donde segun la clasificacion morfologica de las
mismas se pudieron clasificar como erupciones exantematicas y sindrome

de hipersensibilidad.

Las dermatosis sospechosas de ser inducidas por medicamentos en su
mayoria fueron reacciones leves a moderadas. No reportandose ningun

caso de mortalidad.

Los principales medicamentos sospechosos de inducir reacciones adversas
dérmicas fueron los antibidticos betalactamicos y sulfamidas asi como los
AINES vy tetraciclinas.




8. Las sulfamidas y los antiepilépticos son los grupos de medicamentos con

mayor sospecha de inducir hipersensibilidad medicamentosa.

9. La mayoria de los pacientes pediatricos con reacciones dérmicas o nho,
recibieron el medicamento sospechoso de inducirlas por prescripcion

médica de un médico residente o bien por un médico interno.



RECOMENDACIONES.

1. Continuar, a través de esta propuesta y su protocolo, con estudios
monograficos que evallen la frecuencia de las dermatosis inducidas por
medicamentos y a su vez la informacion obtenida ponerla a la disposiciéon del
personal de salud, a los estudiantes de ciencias de la salud y publico en

general.

2. Proponer a las autoridades encargadas del hospital el desarrollo de un sistema
regulador de farmacovigilancia para un mayor reconocimiento de este tipo de

problemas, su diagnostico, tratamiento y prevencion.

3. Plantear a las autoridades Universitarias la incorporacion en los diferentes
curriculos de las carreras de ciencias de la Salud, tematicas relacionadas a la
prevencién, comunicacion espontanea y evaluacion critica de fenomenos
adversos producidos por el uso de medicamentos tanto en la comunidad como

en todos los niveles de servicios de Salud.
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ANEXOS



FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO:

Frecuencia de las dermatosis inducidas por medicamentos en pacientes pediatricos
ingresados en el HEODRA durante los meses de Diciembre del 2006 a Febrero del 2007.

Ficha N° N° de Expediente

l. Datos generales del paciente:

1) Edad a) 2 meses 0 menos (lactante menor)
b)2 meses — 1 dia hasta 24 meses
(lactante mayor)
¢) 2 — 5 afos (pre-escolar)
d) 5 - 12 afos (edad escolar)

2) Sexo a) Masculino
b) Femenino

3) Diagnéstico de ingreso

Il. Informacion farmacoterapéutica:
1) Medicamento prescrito
M. Efectos adversos dérmicos:

1) Dermatosis por medicamentos a) Probada
b) Probable
c) Posible
d) Dudosa

2) Gravedad de la reaccién a) Mortal
b) Grave
¢) Moderada
d) Leve

3) Caracteristicas clinicas

V. Origen de la prescripcion:
1) Médico interno
2) Médico residente
3) Médico especialista
4) Otros




