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Resumen Entre el 10 al 15% de los pacientes medicados desarrollan reacciones adversas a
medicamentos (RAM). A pesar de la alta prevalencia de RAM, la identificacion del agente causal
es un desafio diagnostico y terapéutico, principalmente en pacientes que reciben multiples
medicamentos. Nuestro objetivo es actualizar los métodos de diagnostico para identificar el
farmaco desencadenante de RAM de tipo B que comprometa piel y/o mucosas, a fin de optimizar
el seguimiento y la calidad de vida del paciente. Desarrollamos la revision en dos etapas: I-
repasamos los mecanismos fisiopatoldgicos de las RAM; II- desarrollamos el abordaje clinico
para la identificacion del desencadenante.

© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Cutaneous Adverse Drug Reactions: How to Identify the Trigger

Abstract It is estimated that 10% to 15% of medicated patients develop adverse drug reactions
(ADR). Despite the high prevalence of ADR, the identification of the trigger drugs remains a
medical challenge, mainly in polymedicated patients. Our goal is to update the diagnostic tools
to identify enhancer drugs of type B-ADR that compromise the skin and /or mucous membranes,
in order to optimize patients’ follow-up and improve their quality of life. We develop the review
in two stages: |- we review the pathophysiological mechanisms of the ADR; II- we developed
the clinical approach for the identification of the triggering drug.

© 2018 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: ma.zambernardi@gmail.com (A. Zambernardji).

https://doi.org/10.1016/j.ad.2018.02.017
0001-7310/© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Como citar este articulo: Zambernardi A, Label M. Reacciones cutaneas adversas a medicamentos: como identificar el
desencadenante. Actas Dermosifiliogr. 2018. https://doi.org/10.1016/j.ad.2018.02.017



https://doi.org/10.1016/j.ad.2018.02.017
https://doi.org/10.1016/j.ad.2018.02.017
mailto:ma.zambernardi@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.ad.2018.02.017

+Model

AD-1982; No. of Pages9
2 A. Zambernardi, M. Label
r !
A B C D E F
*Efecto del farmaco *Respuesta del eTratamientos *Efecto teratégeno *Sindromes de *Fallo
«Dosis dependiente paciente crénicos y *Efecto carcindgeno  retirada terapéutico
*Predecibles «Dosis independiente continuos
85% - 90% 10% - 15%
Inmune No-Inmune
*RHDs 6% *Intolerancias
Sindromes *Defectos enzimaticos
autoinmunes
Figura 1  Clasificacion de los tipos de RAM por la OMS. RHDs: reaccion de hipersensibilidad a drogas, sigla del inglés que vincula

a reacciones de hipersensibilidad a farmacos (RHF) o productos medicinales.
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Figura 2
Introduccion

La OMS define una reaccion adversa a medicamento (RAM)
como una respuesta nociva y no intencionada, que se pro-
duce a dosis normalmente utilizadas en seres humanos para
profilaxis, diagnostico o tratamiento de una enfermedad o
para modificar una funcion fisiologica.

La OMS clasifica a las RAM segln el mecanismo fisiopa-
tologico de la «A» a la «F». Las reacciones de tipo B no
son predecibles por el mecanismo de accion del farmaco, y
dependen de la susceptibilidad del paciente, se las conoce
como reacciones idiosincraticas, pueden ser de causa inmu-
noldgica o no inmunolodgicas (fig. 1)".

Las RAM tienen manifestaciones muy variadas, dentro de
ellas el compromiso cutaneo es el mas frecuente. Se define
RAM de compromiso cutaneo (RAMc) cuando afecta a la piel
y/o0 a las mucosas o anejos’. Las RAMc se clasifican de distin-
tas formas; recordamos las entidades acorde a la gravedad
clinica (fig. 2).

Se estima que un 10% a un 15% de los pacientes medi-
cados desarrollan RAM?. Representan el 3,5% de las causas
de ingreso en Europa“, y en Estados Unidos se calculan
197.000 muertes anuales a causa de ellas. A pesar de la
alta prevalencia la identificacion del agente causal continGia
siendo un desafio diagnostico’.

Nuestro objetivo es actualizar las herramientas para
identificar el farmaco desencadenante de RAMc de tipo B
que comprometa la piel y/o las mucosas, con el fin de opti-
mizar el seguimiento y la calidad de vida del paciente (ver
material adicional en el anexo 1).

Fisiopatogenia de las reacciones adversas
a medicamentos: aspectos inmunolégicos

Algunos mecanismos fisiopatologicos, como las reacciones
de hipersensibilidad a farmacos (RHF), se encuentran bien

Clasificacion clinica de reacciones adversas a farmacos con compromiso cutaneo por severidad.

descritas®. Otros, como la induccién de sindromes auto-
inmunes por farmacos (lupus eritematoso, el penfigoide
ampollar o la dermatitis ampollar IgA), el eritema fijo
pigmentario o la anafilaxia no inmune no se conocen en
detalle.

Actualmente a las RAM tipo B de causa inmunoldgica,
segin el mecanismo fisiopatologico, se las clasifica en
3 grupos®: RHF o alergias, reacciones tipo P-I (independien-
tes de presentacion antigénica), pseudoalergias (reacciones
tipo anafilaxia no mediadas por IgE).

Reacciones de hipersensibilidad a farmacos (fig. 3)
Las RHF afectan a mas del 6% de la poblacion®.

Todas las reacciones de hipersensibilidad se inician en
una etapa de sensibilizacion, en la que intervienen el anti-
geno, la célula que lo procesa y presenta en su HLA (célula
presentadora) y el linfocito T que lo reconoce a través
del TCR (receptor de célula T). La vinculacion inicial de
estos 3 elementos conforma un complejo trimolecular (HLA-
antigeno-TCR), que se conoce como «primera sefal». Esta
interaccion genera una serie de cambios moleculares lla-
mados «segunda sefal», los cuales determinan la ejecucion
de una respuesta efectora celular o humoral (mediada por
linfocitos T y B) y la generacion de memoria inmunolo-
gica antigeno especifica. Cuando los farmacos se comportan
como antigenos (o haptenos) pueden desencadenar RHF.
Existen distintos tipos de reacciones de hipersensibilidad.
La clasificacion de las reacciones de hipersensibilidad por
Gell y Coombs, modificada por Pichler, sintetiza los mecanis-
mos fisiopatolégicos de las RHF (fig. 4)’. El tipo de reaccién
que se desencadena esta determinada principalmente por
la naturaleza del antigeno y el entorno de citoquinas. Este
Ultimo varia segun el perfil funcional del 4rgano involu-
crado en la reaccion, la via de administracion del farmaco
y el estado de activacion inmunoldgico del individuo. Por
ejemplo, los farmacos con propiedades antigénicas que se
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