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RESUMEN

Introduccion: las reacciones adversas a medicamentos (RAM) con mani-
festaciones cutdneas, mucosas y/o anexiales, denominadas farmacoder-
mias, constituyen una de las presentaciones més frecuentes de los efectos
adversos a farmacos. Se estima que entre el 10-30% de las RAM afectan
la piel y que el 2-10% de los pacientes hospitalizados desarrollan lesiones
cutdneas secundarias a farmacos.

Objetivos: determinar la prevalencia de farmacodermias en pacientes
hospitalizados en el Hospital Universitario Austral entre el 1° de enero de
2014y el 31 de diciembre de 2024, y describir sus caracteristicas clinicas,
terapéuticas y evolutivas.

Materiales y métodos: se realizd un estudio observacional, descriptivo
y de corte transversal. Se incluyeron pacientes >18 afios hospitalizados
con diagnéstico clinico de farmacodermias confirmado por el Servicio de
Dermatologia.

Resultados: se analizaron 110 pacientes, con una prevalencia del

ABSTRACT

Introduction: adverse drug reactions (ADRs) with cutaneous, mucosal, and/
or adnexal involvement, known as drug-induced dermatoses (pharmacoder-
mias), are among the most frequent manifestations of drug-related adverse
effects. It is estimated that 10—30% of ADRs affect the skin and that 2—10% of
hospitalized patients develop drug-induced cutaneous manifestation.
Objectives: to determine the prevalence of drug eruptions among hospitali-
zed patients at Hospital Universitario Austral during the period from January
1,2014, to December 31, 2024, and to describe their main clinical, therapeu-
tic, and evolutionary characteristics.

Materials and methods: cross-sectional, descriptive study. All patients
>18 years old hospitalized with a clinical diagnosis of drug-induced derma-
tosis confirmed by the Dermatology Department were included.

Results: atotal of 110 patients were analyzed, with a prevalence 0f 0.073%
of drug-induced skin reactions. The mean age was 55 years, with a male

0,073% de farmacodermias. La edad media fue de 55 afios, con predo-
minio del sexo masculino. El exantema maculopapuloso fue la forma mds
frecuente (69,1%), sequido del sindrome de hipersensibilidad a firmacos
con eosinofilia y sintomas sistémicos (14,5%), y la pustulosis exantema-
tica generalizada aguda (5,5%). La demora evocadora fue de 5-8 dias en
la mayoria de los casos y de 21 dias en el sindrome de Stevens-Johnson.
En el 60,9% de los casos se identificd un firmaco causal, principalmente
antihidticos betalactdmicos y glicopéptidos. En el 39,1% no se definié un
tinico agente. EI 97,3% present6 restitucion ad integrum.

Conclusiones: la prevalencia fue baja y la evolucién generalmente fa-
vorable. Los antibidticos fueron los farmacos més implicados, aunque en
un nmero considerable no se identificé la droga causal. El diagndstico
precoz podria disminuir la morbimortalidad asociada.

Palabras clave: erupciones por medicamentos, farmacodermia, exante-
ma maculopapular.
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predominance. Maculopapular rash was the most frequent presentation
(69.1%), followed by drug reaction with eosinophilia and systemic symp-
toms (DRESS) (14.5%) and acute generalized exanthematous pustulosis
(5.59). The latency period was 5-8 days in most cases and 21 days in Ste-
vens-Johnson syndrome. A causative drug was identified in 60.9% of cases,
mainly beta-lactam and glycopeptide antibiotics; in 39.1%, a single agent
could not be determined. Complete recovery occurred in 97.3% of patients.
Conclusions: the prevalence was low and outcomes were generally favo-
rable. Antibiotics were the most frequently implicated drugs; however, in a
considerable proportion of cases, the causative agent could not be identified.
Early diagnosis may reduce drug-related morbidity and mortality.

Key words: drug eruptions, drug-induced skin reaction, maculopapular
exanthema.
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INTRODUCCION

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM),
definidas segtin la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como una “reaccién nociva y no deseada que
se presenta tras la administracién de un firmaco, a do-
sis utilizadas habitualmente en la especie humana, para
prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para
modificar cualquier funcién bioldgica”, representan
un problema relevante en la prictica clinica y consti-
tuyen una de las principales causas de morbilidad en
pacientes hospitalizados. Se estima que ocurren en el
0,1-1% de las personas que reciben medicamentos sis-
témicos'”. Entre ellas, las reacciones cutdneas adversas
a firmacos (RCAF), también denominadas farmaco-
dermias, son las mds frecuentes y abarcan un amplio
espectro de manifestaciones clinicas. Se estima que
entre un 10% y un 30% de todas las RAM presentan
afectacién cutdnea, con una frecuencia en pacientes
hospitalizados que oscila entre el 2% y el 10%"5.

Las formas clinicas mds comunes incluyen el exan-
tema maculopapuloso, el eritema fijo medicamentoso
y la urticaria, con o sin angioedema. Las reacciones
adversas cutdneas severas (RACS) son menos fre-
cuentes, pero mds graves, e incluyen el sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), la necrélisis epidérmica tdéxica
(NET) y el sindrome de hipersensibilidad inducido por
medicamentos o reaccién a fidrmacos con eosinofilia
y sintomas sistémicos (drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS). Estas RACS, cuya inci-
dencia estimada es de 0,4-1,2 casos/millén/afio*>®,
pueden comprometer la vida del paciente, y requieren
un diagndstico y manejo terapéutico precoz’.

Si bien cualquier persona puede desarrollar una
RAM, existen factores de riesgo asociados que inclu-
yen: sexo femenino, edad avanzada, hospitalizacién,
presencia de comorbilidades y polimedicacién®”.

En cuanto a los farmacos implicados, los antibié-
ticos, los anticonvulsivantes y los antiinflamatorios no
esteroides (AINEs) son los grupos mds comdinmente
involucrados*>®.

Si bien existen series internacionales que describen
la epidemiologfa, las formas clinicas y el manejo de las
farmacodermias, la informacién en pacientes hospita-
lizados en la Argentina es limitada. Las escasas publi-

caciones disponibles sefialan que los antibidticos y los
anticonvulsivantes son los principales firmacos desen-
cadenantes, con el exantema maculopapuloso como
forma clinica predominante'. Esta situacién pone de
manifiesto la necesidad de generar evidencia local que
contribuya a caracterizar mejor estas entidades en el
dmbito hospitalario.

En este contexto, el presente estudio tuvo como
objetivo determinar la prevalencia de farmacodermias
en pacientes hospitalizados en un hospital de tercer
nivel en la Argentina, describir sus formas clinicas de
presentacion y evolucién, e identificar los grupos far-
macolégicos asociados. De esta manera, se busca gene-
rar evidencia local que contribuya a optimizar la detec-
cién precoz y el abordaje clinico temprano y adecuado
de estas reacciones adversas.

MATERIALES Y METODOS
Diseno del estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y
de corte transversal a partir de datos obtenidos de las
historias clinicas de pacientes hospitalizados por cual-
quier causa, en el Hospital Universitario Austral, du-

rante el periodo comprendido entre el 1° de enero de
2014 y el 31 de diciembre de 2024.

Poblacion de estudio

Se incluyeron todos los pacientes de 18 afios 0 mds,
internados por cualquier causa en el Hospital Univer-
sitario Austral entre el 1° de enero de 2014 y el 31
de diciembre de 2024, y que presentaron una RCAF
(farmacodermia) durante la internacién, con diagnéds-
tico clinico y/o histopatolégico documentado por el
Servicio de Dermatologfa.

Los criterios de inclusién comprendieron: pacien-
tes de 18 afios o mds; internacién en el Hospital Uni-
versitario Austral entre el 1° de enero de 2014 y el 31
de diciembre de 2024; diagnéstico clinico y/o histopa-
toldégico de farmacodermia documentado por el Servi-
cio de Dermatologfa durante la internacién en el pe-
riodo indicado. Por su parte, los criterios de exclusién
consistieron en: reacciones cutdneas no relacionadas
con medicamentos (p.ej., dermatosis infecciosas, au-
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toinmunes o propias de la enfermedad de base); datos
incompletos en la historia clinica.

Los datos se recolectaron de las historias clinicas
electrénicas de los pacientes y se registraron en una base
de datos REDCap aprobada por el Comité Institucional
de Evaluacién (CIE, 15-033). Se utilizé un formulario
de recoleccién estructurado que incluyé las siguientes
variables: sexo (femenino o masculino), edad al mo-
mento de la farmacodermia y forma clinica de presen-
tacién (urticaria, pustulosis exantemdtica generalizada
aguda [PEGA], eritema fijo medicamentoso, exantema
maculopapuloso, eritema multiforme, sindrome de Ste-
vens-Johnson [SS]], sindrome de superposicién, necréli-
sis epidérmica toxica [NET], sindrome de hipersensibi-
lidad inducido por medicamentos o reaccién a firmacos
con eosinofilia y sintomas sistémicos [DRESS], eritro-
dermia , erupcién liquenoide y otras formas).

* Severidad. a) Farmacodermias simples: definidas
como reacciones frecuentes, autolimitadas y de bajo
riesgo; suelen resolverse al suspender el medicamento;
b) farmacodermias complejas: definidas como reaccio-
nes menos frecuentes, potencialmente graves o morta-
les, que requieren tratamiento intensivo y vigilancia.

* Fdrmacos implicados. Identificacién del principio
activo y clasificacién por grupo farmacolégico.

* Agente causal definido. Establecido por cronologia
de administracién, plausibilidad clinica y valoracién
dermatoldgica documentada.

* Agente causal no definido. Cuando no fue posible
atribuir la reaccidn a un tnico firmaco. Se distinguie-
ron dos situaciones: a) sin agente identificable, por in-
formacién insuficiente o falta de compatibilidad tem-
poral; b) maltiples agentes sospechosos, cuando dos
o mds fdrmacos iniciados en una ventana compatible
presentaron probabilidad similar. En este dltimo caso
se consignd la combinacién exacta de fdrmacos sospe-
chosos sin adjudicar la causalidad a uno solo.

* Demora evocadora. Namero de dias entre el inicio
del fdrmaco sospechoso y la aparicién de las lesiones
cutdneas.

* Tratamiento sistémico. Nimero de pacientes que
requirié tratamiento sistémico, ademds de la suspen-
sién del firmaco causal.

* Evolucién durante la internacién. Resultado clini-
co de la farmacodermia durante la internacién, consi-
derando la resolucién cutdnea y/o la presencia de com-
plicaciones sistémicas asociadas.

Categorias

* Resolucién ad integrum. Desaparicién completa
de las lesiones, sin secuelas clinicas ni pigmentarias al
momento del alta.
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* Resolucién con secuelas. Persistencia de lesiones
pigmentarias, cicatrices u otras secuelas cutdneas al alta.

* Muerte. Fallecimiento del paciente con farmaco-
dermia documentada durante la internacién (indepen-
dientemente de la causa).

* Sin datos. Evolucién clinica no especificada en
la historia o ausencia de seguimiento dermatolégico
documentado.

RESULTADOS

Se incluyeron 110 pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusién y exclusién de un total de
149.742 internados en el periodo estudiado. La preva-
lencia de farmacodermias fue del 0,073%.

El 60,9% pertenecié al sexo masculino y la edad me-
dia de los pacientes fue de 55+16,35 afos (con un rango
de 18 a 86 afios). La mayorfa de los casos se concentrd
en el intervalo intercuartilico de los 50 y 70 afios.

En cuanto a las formas clinicas de presentacién,
el exantema maculopapuloso (Foto 1) constituyé la
forma de presentacién mds habitual, observada en el
69,1% de los pacientes, le siguieron en frecuencia el
DRESS (14,5%) (Foto 2), la PEGA (5,5%) (Foto 3) y
el eritema multiforme (Foto 4) (3,6%). Se registraron
dos casos de NET (1,8%) (Foto 5), dos de eritroder-
mia (1,8%) (Foto 6) y dos de exantema intertriginoso
y flexural simétrico relacionado con farmacos (symme-
trical drug-related intertriginous and flexural exanthe-
ma, SDRIFE) (1,8%) (Foto 7). Por otro lado, se reco-
lecté un caso aislado de urticaria (0,9%) y otro de SSJ
(0,9%) (Foto 8), mientras que no se documentaron
erupciones liquenoides, eritema fijo medicamentoso ni
sindromes de superposicién (Figura 1). En conjunto,
el 81,8% de las reacciones se clasificé como simple.

Se identificaron muldples fdrmacos sospechosos.
En 67 pacientes (60,9%) se pudo establecer un agente
causal definido (Ginico), mientras que en 43 (39,1%)
el agente causal fue no definido: 20 casos (18,2%)
sin agente identificable y 23 (20,9%) con mds de un
firmaco sospechoso. Los antibidticos constituyeron
el 70,1% de los agentes causales definidos (47 casos)
(Figura 2), principalmente piperacilina-tazobactam,
imipenem y trimetoprima sulfametoxazol, seguidos
por los anticonvulsivantes con dos casos (3%) (Tabla).

Entre los 43 casos con agente causal no definido
(39,1%), 20 (18,2%) no tuvieron firmaco identifi-
cable y 23 (20,9%) presentaron multiples firmacos
sospechosos. Dentro de este dltimo subgrupo, las
combinaciones mds frecuentes fueron: piperacili-
na-tazobactam + vancomicina (4 casos; 17,4%), van-
comicina + cefepime (3 casos; 13%) y vancomicina +
meropenem (2 casos; 8,7%). El resto correspondi6 a
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combinaciones Ginicas (un caso; 4,3% cada una), entre
ellas: trimetoprima-sulfametoxazol con cefepime/clin-
damicina/vancomicina, amoxicilina-4cido clavuldnico,
ciprofloxacina o minociclina, haloperidol o sertralina o
prometazina, levofloxacina o anfotericina B, merope-
nem o vancomicina o amikacina, pemetrexed o carbo-
platino, piperacilina-tazobactam o amikacina o morfi-
na, sildenafil o ivabradina, y sertralina o pregabalina.
La latencia entre la exposicién al firmaco sospe-
choso y la aparicién de la reaccién cutdnea presentd

variaciones relevantes segin la forma clinica (Figura
3). El DRESS registr6 los intervalos mds prolongados
(4-30 dias), seguido por el SSJ (21 dfas) y el exantema

FOTO 3: Pstulas no foliculares sobre base eritematosa correspondientes
a una pustulosis exantematica aguda generalizada, con compromiso del
flanco izquierdo y de la mama izquierda.

maculopapuloso (1-19 dias). La PEGA presenté una
latencia de 2-14 dias, el eritema multiforme de 3-7
dias y la NET de 5-7 dias. La eritrodermia secundaria
a fdrmacos mostré intervalos de 4-5 dias, el SDRIFE
tuvo una latencia de 1-3 dfas y la urticaria de 2 dias
(Figura 3).

La mayoria de los pacientes requirié un tratamien-
to sistémico para resolver la farmacodermia, ademds de
la suspension de la droga sospechosa (55,5%).

Por ultimo, en cuanto a la evolucién de los pa-
cientes, el 97,3% (107) tuvo restitucién ad integrum,
mientras que tres fallecieron, dos de ellos como conse-
cuencia de su farmacodermia (NET).

FOTO 2: Reaccion a firmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos con
afectacion del dorso y extremidades superiores.

FOTO 4: Mdculas y papulas eritematopurpdricas, con tendencia a la
confluencia y morfologia en diana atipica, en el miembro superior derecho
de un paciente con eritema mdltiple mayor.
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FOTO 5: Necrélisis epidérmica tdxica con erosiones y desprendimiento FOTO 6: Eritema generalizado con fina descamacion superficial en un
epidérmico en el tronco y las extremidades. paciente con eritrodermia.

TR
®

FOTO 7: Eritema y descamacién en el dorso, el pliegue infraabdominal y
los gltiteos, correspondientes a exantema intertriginoso y flexural simétrico FOTO 8: Erosiones en la mucosa oral y semimucosa labial en un paciente con
relacionado con farmacos. sindrome de Stevens-Johnson.

Frecuencias absolutas (n) y relativa (%)
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Exantema maculopapuloso 76 (69%)
DRESS
PEGA
Eritema multiforme

NET

Eritrodermia

Tipo de farmacodermia

SDRIFE

Urticaria

SSJ

DRESS: drug rash with eosinophilia and systemic symptoms; PEGA: pustulosis exantemdtica generalizada aguda; NET: necrdlisis epidérmica tdxica; SDRIFE: symmetrical drug-related
intertriginous and flexural exantema; SSJ: sindrome de Stevens-Johnson.

FIGURA 1: Formas clinicas de presentacion de la farmacodermia.
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Casos (n)
0 10 20 30 40 50 60
Antibidticos 47 (70%)
Anticonvulsivantes
=
E Otros
£
Drogas oncoldgicas
Antiftingicos
FIGURA 2: Agentes causales definidos por la familia de farmacos.
Dias
0 5 10 15 20 25 30 35
DRESS |
SS) |

PEGA

Exantema maculopapuloso | I
|
NET [ |
|

Forma dinica

Eritema multiforme
Eritrodermia |
SDRIFE | N

Urticaria | W

DRESS: drug rash with eosinophilia and systemic symptoms; SSJ: sindrome de Stevens-Johnson; PEGA: pustulosis exantemdtica generalizada aguda; NET: necrlisis epidérmica tdxica;
SDRIFE: symmetrical drug-related intertriginous and flexural exantema.

FIGURA 3: Demora evocadora segdn la forma clinica.

Numero de casos Porcentaje

Antibidticos: 47 casos (70,1%)

Piperacilina—tazobactam n 10%
Imipenem 6 5,5%
Trimetoprima—sulfametoxazol 6 5,5%
Ceftriaxona 4 3,6%
Vancomicina 4 3,6%
Meropenem 3 2,7%
Colistina 2 1,8%
Clindamicina 2 1,8%
Ciprofloxacina 2 1,8%
Ertapenem 1 0,9%
(efepime 1 0,9%
Cefazolina 1 0,9%
Minociclina 1 0,9%
Rifampicina 1 0,9%
Daptomicina 1 0,9%
Teicoplanina 1 0,9%
Anticonvulsivantes: 9 casos (13,4% del total)

Fenitoina 4 3,6%
(Carbamazepina 2 1,8%
Levetiracetam 1 0,9%
Lamotrigina 1 0,9%
Pregabalina 1 0,9%
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| Famaco | Nimerode casos Porcentaje

Antiftingicos: 2 casos (3% del total)

Anfotericina B 1
[traconazol 1
Drogas oncoldgicas: 3 casos (4,5% del total)
Cisplatino 1
Alpelisib 1
Bendamustina 1
Otros farmacos: 6 casos (9% del total)
Diclofenac 2
Vitamina K intramuscular 1
Olanzapina 1
Allopurinol 1
Benznidazol 1

0,9%
0,9%

0,9%
0,9%
0,9%

1,8%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%

TABLA: Drogas implicadas como agentes causales.

COMENTARIOS

Este estudio aporta informacién local sobre las far-
macodermias en pacientes internados en un hospital
de alta complejidad en la Argentina. La baja prevalen-
cia de RCAF registrada contrasta con lo comunicado
en la literatura internacional, donde se describe una
frecuencia que varfa entre el 2% y el 10% en pacientes
hospitalizados'” y del 18,4% de los ingresos hospita-
larios en un centro de referencia en Reino Unido. Esta
disparidad se deberfa, en primer lugar, al manejo de las
RCAF sin interconsulta al Servicio de Dermatologia
y sin el correspondiente registro en la historia clini-
ca, en los casos leves. También es posible que haya un
subdiagndstico, atribuyendo la manifestacion cutdnea
a otras causas como, por ejemplo, infecciosas, tal como
también han sugerido otros autores™'?.

El rango etario prevalente se ubicéd entre los 50 y
70 afos, y la mayoria de los pacientes pertenecia al
sexo masculino, en contraste con lo sefalado en otras
cohortes donde se evidencié un marcado predominio
del sexo femenino'?, lo cual también fue considerado
un factor de riesgo para las RCAF2.

Mis del 80% de las farmacodermias fueron sim-
ples, en su mayoria exantemas maculopapulosos, ha-
llazgo que concuerda con lo descrito en series previas
de India y Latinoamérica®”'". Sin embargo, el DRESS
y la PEGA fueron la segunda y tercera formas clini-
cas de presentacién, con un solo caso de urticaria y
ninguno de eritema fijo por drogas, en contraste con
lo reportado en la literatura, donde los exantemas, la
urticaria y el eritema fijo constituyen los patrones mds
habituales**>. La PEGA representa una de las formas
graves menos frecuentes, caracterizada por la aparicién
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aguda de pustulas estériles sobre una base eritematosa,
con resolucién espontdnea tras la suspensién del far-
maco y el manejo sintomdtico, lo cual coincide con
la evolucién benigna observada en nuestra cohorte'.

Los tiempos de evocacién fueron similares en los
distintos grupos de firmacos, rondando los 5-8 dias
posteriores a la exposicién al mismo, algo mds breves
que lo reportado internacionalmente para exantemas
(4-21 dias) o DRESS (3-9 semanas) ',

La evolucién clinica fue favorable en la mayorfa de
los casos, con resolucién ad integrum en el 97,3% de
los pacientes (de los tres pacientes que fallecieron, dos
fueron como consecuencia de su farmacodermia). La
baja mortalidad registrada en la poblacién estudiada
sugiere que las farmacodermias reconocidas y tratadas
precozmente suelen tener un curso benigno. Este dato
contrasta con lo informado en otras series, donde se
estima que de un 2% a un 6,7% de las RCAF pueden
evolucionar a cuadros graves>*°.

Desde el punto de vista etioldgico, los antibi6ticos
(especialmente betalactdmicos y glicopéptidos) consti-
tuyeron los principales agentes implicados, lo cual coin-
cide con la literatura internacional®>*”!". Sin embargo,
en el 39,1% de los casos no fue posible establecer un
Unico firmaco como responsable, reflejando las carac-
teristicas del entorno hospitalario, donde la comorbili-
dad, la exposicién simultdnea a multiples tratamientos y
la superposicion temporal firmaco-evento dificultan la
atribucién causal”'*"?. A mayor niimero de medicamen-
tos administrados, mayor es la probabilidad de desarro-
llar una reaccién cutdnea, lo cual representa un desafio
adicional en el diagndstico y manejo de estas entidades®.
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CONCLUSIONES

Este estudio resalta la necesidad de mejorar los sis-

temas de registro y seguimiento dermatolégico en pa-

cientes hospitalizados en quienes las farmacodermias

pueden complejizar el tratamiento y la evolucién. Ob-
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