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Adverse cutaneous reactions to drugs among
hospitalized patients. A one year surveillance

Background: Adverse cutaneous reactions to drugs (CDRs) are of particular
interest among all adverse drug reactions (ADR) due to their frequency, potential
severity and because of the importance of an early diagnosis. Antimicrobial agents,
anticonvulsants and non-steroidal anti-inflammatory drugs are the drugs associated
to the highest risk of CDRs. Aim: To assess CDRs in hospitalized patients and identify
the drugs involved. Material and Methods: All patients hospitalized in the Hospital
de Clinicas in Montevideo, Uruguay, with suspected CDRs, detected during one year,
were included in this prospective study. The imputability was established using the
Karch and Lasagna algorithm modified by Naranjo. We analyzed age, gender, drugs
involved, causal disease, severity, latency and evolution. Results: Seventeen patients,
aged 17 to 85 years (15 females) with CDRs were identified. Twelve had morbilliform
exanthemas, four had reactions with eosinophilia and systemic symptoms and one
had a Stevens Johnson syndrome. The drugs involved were antimicrobials in nine
cases, hypouricemic agents in four cases, anticonvulsants in three cases and aspartic
insulin in one. Twelve patients had a life threatening reaction and one required
admission to the intensive care unit. No deaths occurred. Conclusions: CDRs were
more common in women and most of them were caused by antimicrobial agents.

(Rev Med Chile 2010; 138: 1403-1409).
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cializan es cada vez mayor. De este modo, la
posibilidad de aparicién de efectos adversos
es mds alta. Esto determina que sea cada vez mads
relevante tener en cuenta las reacciones adversas
a los medicamentos al establecer los diagndsticos
diferenciales de las diversas entidades clinicas'.
La vigilancia de la seguridad de los medica-
mentos es imprescindible en la fase de comer-
cializacién puesto que permite detectar nuevas
reacciones adversas que no fueron evidenciadas en
las etapas previas del desarrollo del medicamento?®.

l a cantidad de medicamentos que se comer-

Dentro de las reacciones adversas a los medi-
camentos (RAM), despiertan particular interés
las reacciones cutidneas (RAM cutdneas) por su
frecuencia, potencial gravedad y la importancia
de realizar un diagnéstico precoz.

La frecuencia de RAM cutdneas varia en las
diferentes series, dependiendo del lugar de asisten-
cia de los pacientes; se estima que aparecen entre
2y 3% del total de los pacientes hospitalizados y
constituyen las RAM mds frecuentes en los pacien-
tes ambulatorios®. S6lo en una baja proporcién
son graves.
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A pesar de la baja frecuencia de reacciones cu-
taneas gravesy de ser impredecibles, destacamos la
importancia de sensibilizar a los profesionales de la
salud en relacién a este problema, conociendo los
medicamentos mds frecuentemente involucrados
y la presentacién clinica de las mismas. De esta
manera se puede realizar un diagndstico precoz
y tomar la medida terapéutica mds efectiva: la
suspensién del medicamento imputado.

Los datos epidemioldgicos sobre RAM cuté-
neas son limitados, mds adin en lo que respecta a
su presentacion en el medio hospitalario. En efecto,
existe un namero reducido de publicaciones al
respecto.

Un estudio transversal realizado en un hospital
general de adultos en Uruguay estimé una preva-
lencia de hospitalizaciones por RAM de 1,8%°¢. En
este trabajo, la cuarta parte de las hospitalizaciones
por RAM correspondieron a reacciones cutdneas.
Otro estudio de similar disefio, realizado en un
hospital pedidtrico uruguayo, mostré una pre-
valencia de RAM durante la hospitalizacién de
13,9%; dentro de estas, 12,5% fueron reacciones
cutdneas’.

Los datos disponibles sobre RAM cutdneas en
el resto de América Latina, son también escasos.
En un estudio descriptivo y prospectivo de pa-
cientes hospitalizados en un servicio de medicina
interna de un hospital universitario colombiano se
encontré que las RAM cutédneas figuraban dentro
de las 10 primeras causas de RAM®,

A nivel internacional, una investigacion pros-
pectiva realizada durante 6 meses en un hospital
francés, mostrd una prevalencia de RAM cutdneas
de 3,6/1.000 pacientes hospitalizados’.

Los medicamentos que se asocian a un mayor
riesgo de RAM cutédneas son los antibidticos, anti-
convulsivantes y antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs). Dentro de los primeros se destacan las
sulfonamidas, betalactdmicos y fluoroquinolo-
nas; dentro de los segundos difenilhidantoina,
carbamacepina, fenobarbital y lamotrigina, entre
otros. Sin embargo, se conoce que cualquier gru-
po farmacoldgico puede desarrollar este tipo de
RAM4,5,10'

Se han establecido ciertas poblaciones de riesgo
para el desarrollo de RAM cutdneas como el sexo
femenino, ancianos, polifarmacia, inmunodepre-
sion, particularmente la infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). En los
pacientes con recuento de linfocitos TCD4+ me-
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nor a 200 células/mm?’ el riesgo de RAM cutdnea
por sulfametoxazol es 10 a 50 veces mayor que la
poblacién general'®!,

La clasificacion de las RAM cutdneas es com-
pleja, tanto por su presentacién clinica como por
la patogenia. La piel responde a diversos estimu-
los con un numero limitado de manifestaciones
clinicas. Las mas frecuentes estin determinadas
por reacciones de hipersensibilidad vinculadas a
mecanismos inmunoldgicos y en menor medida
estdn determinadas por mecanismos no inmu-
nolégicos. Existen algunas caracteristicas clinicas
acompanantes que alertan sobre la posible grave-
dad de la RAM cutdnea, como el dolor cutdneo,
edema facial, dreas de decolamiento o formacién
de grandes ampollas, compromiso de mucosas,
fiebre, adenomegalias y eosinofilia*'.

El presente estudio se llevé a cabo en el Hos-
pital de Clinicas de la Universidad de la Reptiblica
que concentra la formacién de gran parte de los
recursos humanos en salud. Se trata de un hospi-
tal general de adultos, con una dotacién de 440
camas, de corta estadia, de segundo y tercer nivel
de complejidad asistencial y de referencia nacional
en dreas especificas. El espectro de usuarios estd
constituido por poblacién de bajos recursos, bene-
ficiaria del sub-sector publico de salud del Estado.

El objetivo general del presente estudio fue
contribuir al desarrollo de la farmacovigilancia en
el Uruguay mediante la formacién de un grupo de
trabajo interdisciplinario dedicado a la deteccién
y prevencién de las RAM dermatolégicas, aumen-
tando, al mismo tiempo, la informacién disponible
en la region.

Los objetivos especificos fueron estimar la
frecuencia de RAM cutédneas en pacientes hospita-
lizados; describir las caracteristicas (presentacién
clinica, severidad y evolucién) de las RAM cuté-
neas en dicho medio hospitalario y conocer los
medicamentos implicados.

Material y Método

Se disefi6 un estudio observacional, descripti-
vo, longitudinal y prospectivo.

Se incluyeron pacientes hospitalizados con
sospecha de RAM cutdnea (presentdndose éstas
durante la hospitalizacién o constituyendo el
motivo de ingreso hospitalario) en el Hospital de
Clinicas, desde el 1 de noviembre de 2008 al 31 de
octubre de 2009.
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Docentes del Departamento de Farmacologia
y Terapéutica realizaron anamnesis farmacolégi-
ca a los casos de sospecha de RAM cuténea que
fueron notificados por el equipo de dermatologia
o médicos tratantes. Semanalmente se realizd
un relevamiento de la informacién. Previo a la
recoleccién de datos se desarrollé una instancia
de sensibilizacion a los médicos del Hospital, en
la cual se presento el estudio a realizar y se infor-
mo sobre la importancia de reportar sospechas
y realizar interconsulta con el equipo de trabajo.

Para reducir el sesgo de seleccién, en dicha
instancia se estimul6 a notificar todo tipo de
sospecha de RAM cutdnea, ain cuando la misma
pareciese improbable.

La informacién se recogié en el formulario
de notificacién de RAM del Ministerio de Salud
Publica (MSP).

Para controlar el sesgo de informacién se
utilizo este unico formulario, que fue aplicado en
todos los casos notificados, por el mismo equipo
de investigacion.

El ntimero de ingresos hospitalarios en el pe-
riodo de observacién se obtuvo del Departamento
de Registros Médicos. Todas las sospechas fueron
notificadas a la Unidad de Farmacovigilancia del
MSP.

Para la identificacién de las RAM se utiliz6 la
definicién de la OMS: “toda reaccién nociva y no
deseada que se presenta tras la administracién de
un fadrmaco, a las dosis utilizadas habitualmente en
la especie humana, para prevenir, diagnosticar o
tratar una enfermedad, o para modificar cualquier
funcion biolégica™.

Para establecer la imputabilidad se utiliz6 el
algoritmo de Karch y Lasagna modificado por
Naranjo y colaboradores, que establece en funcién
de ciertos criterios (secuencia temporal, plausibi-
lidad bioldgica, existencia de causas alternativas,
efecto de retirada y reexposicion), la probabilidad
de que el evento adverso corresponda a una RAM
(dudosa, posible, probable o definida)'>. Se
consideraron para el andlisis las RAM posibles,
probables y definidas.

Parala descripcién de las RAM cutdneas se uti-
liz6 la clasificacion de Revuz y Valeyrie-Allanore.

Se analizaron las siguientes variables: edad,
sexo, farmacos implicados, existencia de poli-
farmacia (consumo concomitante de 3 o mads
medicamentos), presentacién clinica, gravedad
y evolucién.
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Para clasificar la gravedad de la RAM se utilizd
la definicién de la OMS, que considera grave a
aquellas que provocan la muerte, requieren hos-
pitalizacién, prolongan la estadia hospitalaria,
determinan discapacidad significativa o ponen
en peligro la vida®,

Para el andlisis estadistico de los datos se uti-
lizaron proporciones para resumir frecuencia de
variables cualitativas; media y rango para variables
cuantitativas. Los datos se procesaron con el pro-
grama Epi-info version 6.0.

En la confecciéon de este estudio se han observa-
do los principios éticos para la investigacién médi-
caen seres humanos, enunciados en la declaracion
de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial y
enmendada por dltima vez en el afio 2008,

Se aseguro a los pacientes la confidencialidad
en el manejo de los datos y la inclusién en el re-
gistro previo consentimiento informado.

Resultados

Se identificaron 17 casos de RAM cutdneas en
el periodo de estudio, de los cuales 15 fueron de
sexo femenino. La media de edad de los pacientes
fue 43 anos (17-85).

La RAM se desarrollé durante la hospitaliza-
cién en 11 casos y en los restantes fue el motivo
de internacién.

En el periodo de observacion se hospitalizaron
7.876 pacientes; lo que nos permitié estimar una
frecuencia de RAM cutdneas de 2,2/1.000 pacientes
hospitalizados.

Los grupos de medicamentos implicados
fueron: antiinfecciosos de uso sistémico (n = 9);
hipouricemiantes (n = 4); anticonvulsivantes (n
= 3); insulina aspdrtica (n = 1).

El medicamento mads frecuentemente involu-
crado fue ampicilina-sulbactam (n = 5), seguido
de alopurinol (n = 4).

En 7/17 casos la RAM se debi6 a la combina-
cién de méds un medicamento.

Del andlisis de imputabilidad surge que 10 de
las RAM cutdneas fueron probables y las restantes
fueron posibles.

Siete de los pacientes presentaron polifarmacia,
e igual nimero presenté comorbilidad.

En cuanto alas RAM cuténeas, se diagnostica-
ron: erupcién morbiliforme (n = 12); exantema
medicamentoso con eosinofilia y sintomas sis-
témicos (DRESS) (n = 4); sindrome de Stevens
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Johnson (SS]) (n = 1). Este dltimo caso ocurrid
en una paciente portadora de la infeccién por el
VIH, con recuento de linfocitos T CD4 menor de
200/mm’.

En 12/17 casos la RAM cutédnea se catalogd

como grave; en 6/17 casos porque determiné
la hospitalizacién y en 6/17 porque prolongé la
hospitalizacién; siendo los 5 casos restantes ca-
talogados como leves en pacientes hospitalizados
por otro motivo.

Tabla 1. Caracteristicas de las RAM cutaneas

Caso Edad Sexo Medicamento RAM cutanea Polifar- Grave Comor- Latencia
implicado ocasionada macia bilidad (dias)
1 27 F Carbamacepina DRESS* NO S NO 30
2 25 F Insulina Erupcion SI S SI 8
aspartica morbiliforme
85 F Ciprofloxacina DRESS* Sl S Sl 15
4 23 F Ampicilina- Erupcion NO S NO 30
sulbactam morbiliforme
5 72 F DFH** Erupcion NO NO NO 13
morbiliforme
6 24 F Ampicilina- Erupcion NO S NO 18
sulbactam morbiliforme
Indometacina
Ibuprofeno
Clindamicina
7 60 F Penicilina- Erupcion Sl NO Sl 5
clindamicina morbiliforme
8 26 E Alopurinol Erupcion S NO Sl 5
Ciclofosfamida morbiliforme
Carboplatino
Etopdsido
62 F Alopurinol DRESS* NO S NO 25
10 62 F Alopurinol DRESS* S S Sl 19
Ftalilsulfatiazol
11 65 F Alopurinol Erupcion NO S NO 20
morbiliforme
12 17 F Ampicilina- Erupcion NO S NO 4
sulbactam morbiliforme
13 34 F Ampicilina- Erupcion NO NO NO 1
sulbactam morbiliforme
14 28 F Cotrimoxazol SSy*** S| S| SI 90
Zidovudina
Lamivudina
Nevirapina
15 26 M Ampicilina- Erupcion SI N SI 25
sulbactam morbiliforme
Ceftazidime
16 24 M Cefuroxime Erupcion NO NO NO 1
morbiliforme
17 69 F DFH** Erupcion NO Sl NO 24
Valproato morbiliforme

Notas: *DRESS: Exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos. **DFH: Difenilhidantoina. ***SSJ: Sindrome

de Stevens Johnson.
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Tabla 2. Resumen de los resultados mas relevantes

RAM* cutanea Edad (afos) pro-

medio (rango) observados
Erupcion morbili- 38,7 (17-72) 12
forme
DRESS™ 59 (27-85) 4
SJS*** 28 1

Numero de casos

Farmacos mas Latencia (dias)

frecuentemente aparicion RAM
imputados (rango)
Antimicrobianos 12,8 (1-30)
Alopurinol 22,5 (15-30)
Cotrimoxazol TARV? 90

Notas: *RAM: reaccién adversa a los medicamentos. **DRESS: Exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos.
***5SJ: Sindrome de Stevens Johnson. "TARV: terapia antirretroviral.

La latencia media entre la exposicion al medi-
camento y la aparicién de la RAM cutanea fue 19,6
dias (1-90); paralos casos de erupcién morbilifor-
me la latencia promedio fue de 12,8 dias (1-30) y
para DRESS de 22,5 dias (15-30).

En relacién a la evolucién, todos los pacientes
se recuperaron tras la suspension del medicamento
imputado. Un caso requiri6 ingreso a una Unidad
de Cuidados Intensivos, ninguno fallecio.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas de las
RAM cutdneas ocasionadas, medicamentos invo-
lucrados, gravedad, comorbilidad y polifarmacia.
La Tabla 2 resume los resultados mds relevantes.

Discusiéon

Aunque parcializado, se trata del primer estu-
dio nacional de farmacovigilancia de reacciones
adversas cutdneas.

Cabe destacar que se cumplié el objetivo de
constituir un grupo de trabajo interdisciplinario
para la identificacién, andlisis y tratamiento de
RAM cutdneas.

Las caracteristicas de los casos analizados son
coincidentes con series internacionales; franco
predominio en el sexo femenino, los antibi6ti-
cos fueron los medicamentos mds cominmente
involucrados y predominaron las reacciones
morbiliformes*?.

Destacamos que los betalactamicos del grupo
de las aminopenicilinas fueron los firmacos mas
frecuentemente involucrados en RAM cutdneas,
provocando reacciones leves, en coincidencia con
lo encontrado en estudios de similar disenio’.

Esto estd acorde con su amplio uso en la pric-
tica clinica y nos obliga a promover estrategias
para un uso racional de los antibidticos para poder
minimizar los riesgos de RAM".
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En esta serie se detectaron 4 casos de DRESS,
entidad clinica de baja frecuencia pero con una
mortalidad reportada de hasta 10%'. La mitad
de estos estuvieron asociados al consumo de
alopurinol y en un caso se detecté concomitancia
con sulfonamidas cuyo potencial para reacciones
adversas es bien conocido!®*.

Las reacciones cutdneas constituyen el efecto
adverso mds frecuente de alopurinol y la latencia
entre la exposicién y la apariciéon de la RAM cu-
tdnea puede ser prolongada. Esto exige pautar
su uso y vigilar la eventualidad de la aparicion de
este efecto adverso.

Los antiepilépticos constituyeron otro grupo
involucrado en RAM cutédneas. Los casos se iden-
tificaron en pacientes que los recibian por primera
vez, dentro de las primeras semanas de inicio
del tratamiento, lo cual coincide con estudios de
cohorte de antiepilépticos'®*!. Esta caracteristica
nos demuestra la necesidad de vigilar estos efectos
adversos en los nuevos usuarios.

La presencia de reacciones severas con alopuri-
nol, sulfonamidas, particularmente cotrimoxazol,
y con antiepilépticos es otra observacion relevante
y acorde con publicaciones internacionales®. Alo-
purinol provocé reacciones leves sélo en dos casos,
al tiempo que cotrimoxazol en ninguno.

Destacamos que el caso mds grave ocurrié en
una paciente HIV positivo, lo cual es un factor de
riesgo conocido para el desarrollo de reacciones
adversas en piel a medida que desciende el re-
cuento de linfocitos T CD4+'". El aumento de la
poblacién infectada con el VIH y del namero de
consultas de estos pacientes en hospitales generales
debe hacer que los médicos tengan en cuenta esta
entidad en su préctica habitual.

La observacién de RAM cutdneas severas
como DRESS y SSJ puede estar vinculada a que el
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hospital donde se realiz6 el estudio es referencia
nacional en dermatologia.

La frecuencia de RAM cutaneas hallada es baja,
menor a lo encontrado en un estudio de similar
diseno realizado en Francia’®. Si bien se tomaron
las precauciones para evitar el sesgo de seleccion,
dado que para incluir pacientes era necesario
contar con el reporte voluntario de los médicos
actuantes, puede haberse subestimado el nimero
real de RAM cutdneas. Las bases de datos informa-
tizadas podrian disminuir este sesgo, explicando
en parte, la mayor prevalencia de estas reacciones
en los estudios donde fueron utilizadas.

Si bien las RAM cutdneas son impredecibles,
lo cual dificulta su prevencion, es imprescindible
conocerlas ya que el diagndstico precoz y la sus-
pension del firmaco implicado constituyen las me-
didas con mayores implicancias prondsticas®. Esto
es coincidente con lo encontrado en este estudio,
en el cual, luego de diagnosticada la RAM cuténea,
se suspendi6 el o los medicamentos imputados
observandose la recuperacién de los pacientes.

La latencia entre la exposicién al medicamento
ylaapariciéon dela RAM es otro hecho relevante en
la clinica, puesto que comtinmente, en la consulta
médica general, no se sospecha RAM cutédnea en
pacientes que han recibido el medicamento por
varios dias o con anterioridad. Asi, la latencia en-
contrada en nuestro trabajo, de 19,6 dias (rango
de 1 a 90 dias) es la que cldsicamente se describe
en la literatura. Otra observacién destacable, como
se muestra en la Tabla 2, y coincidente con otras
publicaciones, es que las reacciones mds severas
presentaron mayor latencia®.

La baja frecuencia de RAM cutdneas graves
hace improbable su deteccién previo a la comer-
cializacion de los firmacos lo cual enfatiza la nece-
sidad de vigilar la seguridad de los medicamentos
una vez expuesto un numero elevado de usuarios.

Labusqueda en forma activa de las RAM, como
se realiz6 en este trabajo, tiene como ventajas no
depender de la calidad de los registros ni requerir
capacitacion especifica del médico actuante en la
identificacién y diagndstico de este tipo de enfer-
medades'2. Ademads, la farmacovigilancia intensiva
constituye una estrategia de bajo costo que contri-
buye a la sensibilizacién de los profesionales de la
salud en relacién a este problema y a aumentar la
informacién disponible sobre la seguridad de los
medicamentos®.

Mediante este tipo de estrategia se pueden
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identificar problemas relacionados con medica-
mentos y pacientes de riesgo que requieren una
vigilancia mds estrecha.

Debemos incorporar la patologia inducida por
medicamentos en el proceso de decisién clinica,
estimular la notificacién de RAM, continuar con
estudios de vigilancia intensiva y de este modo
generar datos farmacoepidemioldgicos que nos
permitan tomar medidas de gestiéon de riesgo.
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