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RESUMEN

Objetivos: Identificar los medicamentos inductores a reaccio-
nes adversas cutaneas severas que se han reportado hasta el
ano 2020 en paises de Iberoamérica, identificando los medi-
camentos inductores que se asocian a cada sindrome (SSJ,
NET, DRESS y PEAG).

Métodos: Estudio retrospectivo, no experimental. Se realizéd
una revision sistematica de la literatura médica relacionada
a los medicamentos inductores de reacciones adversas cu-
taneas severas en Iberoamérica, expuesta en la base de
datos PubMed, Scopus, Scielo y Google académico, limi-
tando la busqueda a articulos publicados en espafol y sin
limites de tiempo. 27 de 574 publicaciones identificaron los
medicamentos inductores a reacciones adversas cutaneas
severas, excluyendo los casos de estas reacciones en las que

no se especificd su asociacion secundaria a medicamentos.
Resultados: Los hallazgos incluyeron reportes de los siguientes
paises: Argentina, Costa Rica, Guatemala, México, Paraguay,
Ecuador, Pert y Espana. Entre los medicamentos inductores a
reacciones adversas cutdneas severas reportados, se incluyeron
aquellos pertenecientes a diversos grupos terapéuticos: anticon-
vulsivos, AINES, inhibidores de la xantina oxidasa, antimicrobia-
nos, antirretrovirales, sales de oro y antagonistas de canales de
calcio, todos ellos con un prondstico entre grave y mortal.

Conclusiones: Se determiné que los medicamentos induc-
tores a reacciones adversas cutaneas severas comprendieron
una amplia variedad, pertenecientes a diversos grupos te-
rapéuticos, siendo los mas frecuentes: anticonvulsivantes,
alopurinol y algunos antibiéticos. No se observé una ten-
dencia especifica de algun medicamento por pais o region.

Palabras clave: Sindrome de Stevens-Johnson, NET, DRESS, pustulosis exantematica aguda generalizada, toxico-

dermias.

Severe cutaneous adverse reactions drugs reported
in Ibero-American countries

SUMMARY

Aim: Identify induce severe skin reac-
tion ”s drugs that have been reported up
to 2020 in Iberoamerican countries, re-
cognizing the associated drugs with each
syndrome (SSJ-NET, DRESS and AGEP).
Data selection and methodology: A re-
trospective, non-experimental study
was performed based on a systematic
review of the medical literature related
to induce sever skin reation”s drugs
available in the databases of PubMed,
Scopus, Scielo and Google scholar.
The search and data selection were li-

mited on reviewed articles published in
Spanish, with no time limit. 27 of 574
clinical cases identified the drugs that
induce serious skin reactions, exclu-
ding the cases of patients with skin re-
actions that do not specify whether
they are secondary to drugs.

Results: The findings included the report
from the following countries: Argentina,
Costa Rica, Guatemala, Mexico, Para-
guay, Ecuador, Peru and Spain. The re-
ported drugs that cause server skin
reactions, belong to the following thera-
peutic groups: anticonvulsants, antibac-

terials, antiretrovirals, minocycline, lamo-
trigine, gold sales, beta-lactams, macro-
lides, quinolones, antifungals, calcium
channel blockers, protease inhibitors,
nonsteroidal anti-inflammatory drugs
and acetaminophen; presenting pharma-
cological interactions, all of them bet-
ween serious and fatal prognosis.
Conclusions: When comparing the fin-
dings, it was determined that the drugs
that cause server skin reactions belong
to many diverse therapeutic groups,
being the more frequently: anticonvul-
sants, alopurinol and some antibiotics.
No specific tendency was found related
on a specific drug reported on the
analyzed countries.

Key words: Stevens-Johnson syndrome, NET, DRESS, acute generalized exanthematous pustulosis, toxicoderma.
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INTRODUCCION

La OMS define una reaccién adversa a medicamento como
una respuesta nociva y no intencionada, que se produce a
dosis normalmente utilizadas en seres humanos para profi-
laxis, diagndstico o tratamiento de una enfermedad o para
modificar una funcion fisiolégica'. Entre su clasificacion de
la A —F, las reacciones de tipo B, establece que no son pre-
decibles por el mecanismo de accién del farmaco y depen-
den de la susceptibilidad del paciente; estas reacciones
pueden ser de causa inmunolégica o no inmunoldgicas'.

Esta susceptibilidad individual de cada paciente deter-
mina tanto la severidad de las reacciones adversas (desde
las leves y autolimitadas hasta las mas severas) asi como los
6rganos que se encuentren afectados (ya sea en forma in-
dividual o en un conjunto).

Hablando especificamente de la piel, las reacciones ad-
versas cutdneas severas inducidas por medicamentos con-
forman un conjunto de enfermedades de la piel que se
presentan posterior a la administracion a determinados me-
dicamentos, estas incluyen reacciones de necrosis de la epi-
dermis, mucosas y anexos cutaneos con ocasional afeccion
sistémica.

El desconocimiento y la baja incidencia poblacional de
estas enfermedades hace que se consideren enfermedades
muy raras y son poco estudiadas y reportadas. Es por esto
gue se considera importante identificar los medicamentos
inductores a reacciones adversas cutaneas severas de los
casos que se han reportado en Iberoamérica. El objetivo de
este estudio es brindar una actualizacién a partir de una re-
copilacién de datos para identificar los medicamentos que
con mayor frecuencia causan estas reacciones que permitan
relacionar los cuadros clinicos a los farmacos sospechosos.

DEFINICION Y FISIOPATOLOGIA
Las reacciones adversas cutaneas severas, por sus siglas en
inglés (SCARs) son reacciones complejas donde las células
del sistema inmune adaptativo (linfocito T) y otras células
del sistema inmune innato (células natural killer, células lin-
foides innatas, monocitos, macrofagos y células dendriticas)
participan en la patogenia de los cuadros clinicos. Ademas
de esto, células propias de tejidos especificos como los que-
ratinocitos de la piel pueden contribuir a la fisiopatogenia
al secretar quimocinas u otros mediadores inflamatorios.
Todo esto junto con los factores genéticos que se detallaran
mas adelante es responsable de las diferentes variedades
clinicas de las reacciones severas cutaneas a drogas2. Espe-
cificamente las reacciones adversas cutaneas severas son re-
acciones tipo IV de hipersensibilidad tardia en la clasificacion
de Gell and Coombs3 en las cuales linfocitos T farmaco-es-
pecificos pueden identificarse en la sangre periférica o infil-
trados cutaneos. La variacion de las condiciones clinicas de
las reacciones adversas cutaneas severas ha llevado a que
estas reacciones de tipo IV sean subclasificadas de acuerdo
con los diferentes patrones de produccion de citocinas a
cargo de los linfocitos T. Esto conlleva a distintos patrones
de inflamacién y dano tisular, que tienen como resultado
los hallazgos fisicos diversos que se observan en cada feno-
tipo clinico que presentan estas reacciones adversas cuta-
neas severas.

De esta forma las reacciones de hipersensibilidad tardia
o tipo IV se subclasifican en: reacciones IVa con activacién
de linfocitos Th1 que conlleva a la participacién de mono-
citos y liberacion de interferon gamma (IFN-Y). Reacciones

IVb con activacion de linfocitos Th2, con produccién de in-
terleucina (IL) IL-4, IL-13 e IL-5 que conlleva a eosinofilia ca-
racteristica de las reacciones a drogas. Reacciones [Vc donde
los linfocitos citotdxicos son los agentes principales de dafio
tisular y por ultimo reacciones IVd donde los linfocitos T por
medio de la IL-8 promueven la quimiotaxis de neutrofilos.

Tradicionalmente se considera al sindrome de hipersen-
sibilidad a medicamentos con eosinofilia y sintomas sisté-
micos (DRESS) una reaccion Vb, el sindrome de Stevens
Johnson/necrdlisis epidérmica toxica (SSJ/NET) una reaccion
IVcy la pustulosis exantematosa aguda generalizada (PEAG)
una reaccién IVd. Aunque esta clasificacion pueda ayudar
a entender las reacciones adversas a drogas mediadas por
los linfocitos T, en ocasiones hay sindromes con traslapes,
ademas que estas reacciones no siempre son mutualmente
excluyentes (figuras 1y 2).

En la actualidad estas reacciones se basan en reportes
de casos y en estudios retrospectivos, ya que existen pocos
datos epidemioldgicos de su prevalencia. Se estima que un
10-15% de los pacientes medicados desarrollan reacciones
cutdneas severas inducidas por medicamentos, 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®. En este conjunto de reacciones se encuentran: la ne-
crolisis epidérmica téxica (NET), el sindrome de Stevens
Johnson (SSJ), el sindrome de hipersensibilidad a medica-
mentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y la
pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG).

PUSTULOSIS EXANTEMATOSA AGUDA GENERALIZADA
La pustulosis exantematosa aguda generalizada (PEAG o
AGEP por sus siglas en inglés) se caracteriza por la aparicion
aguda de pustulas estériles de distribucion no folicular en
una base de piel eritematosa, acompanado de fiebre y neu-
trofilias, de inicio répido y resolucion espontanea después
de 2 semanas de la suspensién del medicamento, es de las
reacciones adversas cutaneas severas menos frecuentes:
menos de 10 casos por millon de habitantes por afo®. De
la misma manera presenta una mortalidad mas baja que las
otras reacciones que se estudian; el estudio internacional
EuroSCAR estim6 una tasa de mortalidad de aproximada-
mente 4%7 (figura 3).

REACCION A DROGAS CON EOSINOFILIA Y SINTOMAS
SISTEMICOS (DRUG REACTION WITH EOSINOPHILIA AND
SYSTEMIC SYMPTOMS, DRESS)

El DRESS se caracteriza por la triada de: rash cutaneo poli-
morfo, alteraciones hematolégicas como eosinofilia y linfo-
citosis atipica periférica, e involucro de érganos internos®.
Se trata de una reaccién adversa cutdnea severa que puede
tener un inicio tardio (hasta 8 semanas) no siendo raro que
tenga una evolucién prolongada con recaidas frecuentes. Si
bien la participacion del herpes virus 6 como parte de su
etiologia, se considera que el 80% de los casos de DRESS
sean secundarios a farmacos'®. La incidencia exacta es dificil
de calcular debido a la presentacion tan variable que este
sindrome puede presentar, estudios japoneses describen la
incidencia en 10 casos por millén por afio'!, sin embargo la
frecuencia podria estar aumentando a medida que nuevas
formas més leves de la enfermedad estan en estudio'2.
Anélisis retrospectivos han reportado como las principales
causas de muerte la falla multiorgénica, shock séptico o car-
diogénico con tasas de mortalidad de 5-10% '3 (figura 4).
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SINDROME DE STEVENS-JOHNSON/NECROLISIS EPIDERMICA
TOXICA (SSJ/NET)

Las manifestaciones tipicas del SSJ/NET son caracteristicamente
el desprendimiento epidérmico simulando quemadura cuta-
nea, esto se acompafa de dafo de las mucosas, siendo la mu-
cosa conjuntival y oral las mas frecuentemente afectadas. Los
6rganos internos pueden estar afectados pero de menor ma-
nera que el DRESS'™. Aunque la reaccién a drogas es la causa
etiologica mas frecuente’®, otros factores etiolégicos son res-
ponsables del 15% de los casos. Casos idiopaticos de SSJ/NET
son mas comunes en los nifios, y solo una pequena faccion
estan atribuidos a agentes infecciosos como Mycoplasma
pneumoniae’’. La incidencia es variable dependiendo de la po-
blacion afectada: ha sido descrita en 1,53 a 1,89 casos por mi-
llén por afio en Alemania’, siendo mas elevada en descendientes
asiaticos'®. Como dato importante se describe una incidencia
100 veces mayor en pacientes VIH (+)'°. Las tasas de mortalidad
se relacionan directamente al porcentaje de superficie corporal
afectado. El grupo de investigacion de RegiSCAR, responsable
de la documentacién y de la creacion de criterios diagnosticos
de las reacciones adversas cutaneas severas, ha descrito fre-
cuencias de 12%, 29% y 46% para el SSJ, traslape SSI/NET y
NET respectivamente®. En adicion, los pacientes que sobrevi-
ven al sindrome SSJ/NET presentan riesgo aumentado de tener
secuelas incluyendo cicatrices cutaneas, complicaciones pul-
monares, genitourinarias y dentales y de mayor importancia y
con frecuencia lesiones oculares residuales. La mayorfa de estas
secuelas tienen un impacto considerable en la calidad de vida
del paciente, y vuelven al SSJ/NET una condicion cronica?” (fi-
gura 5).

La incidencia aproximada de NET es de 0,4 a 1,2 casos
por millén de personas al afo y la del SSJ entre 1 a 6 casos
por millén de personas al aflo?2. Se desconoce la incidencia
global del sindrome de DRESS, pero se calcula que aparece
en 1/1.000 a 1/10.000 pacientes que toman anticonvulsi-
vantes y/o sulfonamidas?2. El sindrome de PEAG tiene una
incidencia de 1 a 5 casos/millon al afio?3.

Se realizé un estudio retrospectivo, no experimental con el
objetivo de identificar los medicamentos inductores a reaccio-
nes adversas cutaneas severas que se han reportado hasta el
afno 2020 en paises de Iberoamérica, e identificar los medica-
mentos que se asocian por cada sindrome (SSJ-NET, DRESS
and PEAG) a través de una revision sistematica de la literatura
meédica relacionada y expuesta en la base de datos PubMed,
Scopus, Scielo y Google académico, limitando la busqueda a
articulos publicados en espafiol y sin limites de tiempo. Entre
las limitaciones del estudio puede mencionarse la infra notifi-
cacion de estas reacciones adversas, ya que no existen repor-
tes de todos los paises de esta region.

METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, no experimental con el ob-
jetivo de identificar los medicamentos inductores a reacciones
adversas cutaneas severas que se han reportado hasta el afio
2020 en paises de Iberoamérica, y su asociacion por cada tipo
de reaccion adversa cutanea severa a drogas (SSJ-NET, DRESS
and PEAG). Se realizd una revision sistematica de la literatura
médica relacionada a los medicamentos inductores de reaccio-
nes adversas cutaneas severas en Iberoamérica, expuesta en la
base de datos PubMed, Scopus, Scielo y Google académico, li-
mitando la busqueda a articulos publicados en espariol y sin li-
mites de fecha de publicacion, utilizando los siguientes términos:
toxicodermias severas, reaccién grave medicamentosa por SSJ-

Figura 1. Modelo propuesto para la inmunopatogénesis
de las reacciones adversas cutaneas severas. Linfocitos T
farmaco-especificos liberan proteinas citoliticas y otros
mediadores de la inflamacion. HLA antigeno leucocitario
humano, TcR receptor de linfocito T
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Figura 2. Una revision de la clasificacion de Gell and
Coombs se ha propuesto, de acuerdo a las células
efectoras y a los perfiles de citocinas involucrados.
DRESS reaccion a drogas con eosinofilia y sintomas
sistémicos, IL interleucina, NET necrdlisis epidérmica
toxica, NK natural killer, PEAG pustulosis exantema-
tosa aguda generalizada, SJS sindrome de Stevens
Johnson
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NET, DRESS y PEAG. Se excluyeron los casos de reacciones
adversas cutaneas severas en las que no se especificé asociacion
secundaria a medicamentos, publicaciones sin acceso a texto
completo, de paises no pertenecientes a lberoamérica o realiza-
das en un idioma distinto al espafiol. Los articulos se revisaron
independientemente por los investigadores, incluyendo 27 de
574 publicaciones que identificaron los medicamentos inducto-
res a reacciones cutaneas severas. Se incluyeron publicaciones

originarias de Argentina, Costa Rica, Guatemala, México, Para-
guay, Ecuador, Peru y Espaia (figura 6).

Desprendimiento
epidérmico, células NK
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Figura 3. Pustulosis exantematosa aguda generalizada inducida por hi- ~ RESULTADOS

droxicloroquina. a) Eritema macular previo a la formacion de lesiones ~ Vertablas 1,2y 3.

pustulares en antebrazo izquierdo. b) Pastulas diseminadas no folicula- )

res y superficiales sobre una piel eritematosa en los muslos? DISCUSION

De 574 publicaciones identificadas, 27 cum-
plieron con los criterios de inclusion (figura 2),
incluyendo publicaciones provenientes de Ar-
gentina (2), Costa Rica (3), Ecuador (2), Es-
pana (8), Guatemala (4), México (4), Paraguay
(3)y Peru (1).

En esta revision se determiné que la etio-
patogenia de las reacciones adversas cuta-
neas severas incluyd una amplia variedad de
medicamentos en su mayoria pertenecientes
a los grupos terapéuticos: anticonvulsivos,
AINES, inhibidores de la xantina oxidasa, an-
timicrobianos, antirretrovirales, algunos en
asociacion farmacolégica; todas ellas con un
prondstico entre grave y mortal.

En cuanto a la mortalidad por farmacos,
datos recientes indican un aumento en la ul-
tima década, las tasas de mortalidad por far-
macos procedentes de dos metaandlisis
indican una prevalencia entre 0,32-5% (IC

. . . . N 95%)*%47. Los datos existentes para la mor-
Figura 4. Presentaciones cutaneas del sindrome de reaccion a drogas  t3lidad debida a farmacos son adn impreci-

con eosinofilia y sintomas sistémicos. a) Papulas y placas purpuricas di- o5 por Io que se requieren estudios mas
seminadas en tronco y miembros superiores. b) Lesiones infiltrativasen  5mpios y especificos sobre el tema dada su
tronco. c¢) Edema facial respetando region periorbitaria' trascendencia en clinica.

De acuerdo con la revision de medica-
mentos inductores del sindrome de Stevens-
Johnson y necrolisis epidérmica toxica
destacaron los reportes de fenitoina, sulfasy
alopurinol. El sindrome de Stevens-Johnson
y la necrolisis epidérmica todxica son clinica-
mente similares, los cambios afectan <10%
de la superficie corporal en el SSJy >30% en
NET; cuando se ve compromiso del 15 al
30% de la superficie corporal, se clasifica

Figura 5. Presentacion clinica del SJS/NET. a) Lesiones maculares purpy- ~ COMO un traslape entre ambas entidades
ricas en el tronco. b) Formacién de ampollas sobre base de piel purpi-  (SSJ-NET)*, por esta razon fueron analiza-
rica. ¢) Desprendimiento de piel extenso. d) Afeccion de mucosa oral® dos en la misma clasificacion. Se encontr6

un reporte atribuido a drogas antineoplasi-
cas Unicamente en Guatemala. Los grupos
de medicamentos asociados a las reacciones
adversas cutaneas severas fueron similares
en todos los paises en los que se identifico la
relacion: agente causal-cuadro clinico. Es por
eso que se encuentra una similitud en los far-
macos relacionados a SIS/NET, DRESS y PEAG
entre todos los paises que se incluyeron en
la investigacion.

La gran variabilidad de medicamentos y
grupos terapéuticos encontrados en la pre-
sente revisidbn no mostré ninguna tendencia
por medicamento o pais. Estudios de farma-
cogenética ha demostrado que existen grupos
poblacionales en los que algunas variantes
alélicas se expresan con mayor frecuencia que
en otras y esto puede incidir de forma directa
en la respuesta a los medicamentos cuando
estas variantes estan implicadas en procesos
bioquimicos farmacocinéticos®.
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En cuanto a las reacciones de hipersensibilidad asociadas
a farmacos, es un claro y conocido ejemplo la relacién exis-
tente entre la expresion de alelos del gen HLA 'y el desarrollo
de algunas reacciones adversas cutaneas severas, tales como
la variante HLA-B* 1502 que se asocia al desarrollo de SIS o
NET inducido por anticonvulsivantes (carbamazepina o feni-
toina), HLA-B*5801 asociado al desarrollo de SJS o NET in-
ducido por alopurinol y HLA-B*5701 asociado a reaccion de
hipersensibilidad por abacavir*®. Existe ademas evidencia que
este riesgo aumenta al existir mas de un gen implicado, por
ejemplo, el riesgo de desarrollar SJS o NET inducido por fe-
nitoina aumenta en pacientes que son portadores de varian-
tes alélicas de CYP2C9 y HLA-B*1502 a la vez®'.

Este comportamiento se ha evidenciado en ciertos gru-
pos poblacionales que pueden definirse como grupos vul-
nerables, al presentar mayor frecuencia de ciertas variantes
alélicas asociadas a reacciones adversas a farmacos. Tal es
el caso del alelo HLA-B*1502, que se ha reportado especi-
ficamente en ancestros chinos Han asiaticos y se ha atri-
buido a esto la explicaciéon del alto riesgo de esta poblacion
a desarrollar SSJ/NET inducida por carbamazepina, compa-
rado con poblacién caucasica y japonesa. También se co-
noce el efecto protector que se asocia a la presencia de la
variante HLA-B*0702 contra las reacciones adversas graves
por carbamazepina especificamente en poblacién cauca-
sica*.

También es conocida la relacion entre un menor riesgo
asociado de padecer el sindrome de hipersensibilidad indu-
cido por abacavir en personas de raza negray con diagnés-
tico de VIH, en comparacién con individuos caucasicos en
las mismas condiciones, que demuestra diferencias étnicas
en relaciéon al gen HLA-B*570152,

El gen HLA-B es uno de los més estudiados en la implica-
cién de su expresion en distintas variantes alélicas. La distribu-
cion de frecuencias poblacionales de estas variantes demuestra
diferencias importantes. La variante HLA-B*15:02 se encuentra
con mayor frecuencia en poblaciones de Asia del Este (6,88%),
Asia del Sury Central (4,64%) y Oceania (5,37%), encontran-
dose en nula o muy baja frecuencia en poblaciones de Africa
(0,00%), grupos afroamericanos (0,10%) y caucasicos (0,04%)
y americanos (0,16%). La variante HLA-B*15:01 se encuentra
con mayor frecuencia en poblaciones de Asia del Sur y Central
(4,49%) y poblaciéon caucésica (3,23%), encontrandose en
baja frecuencia en poblaciones del Medio Oriente (1,70%),
América (1,55%), Oceania (1,11%) y Africa (0,79%)3.

Esto es importante, ya que permite identificar poblacio-
nes en riesgo, y determinar posibles acciones de seguimiento
y vigilancia de reacciones adversas a los medicamentos aso-
ciados. En este sentido, el desarrollo de la farmacogenética
en la actualidad apunta no solo a determinar los genes aso-
ciados a estas reacciones, sino mas bien a su aplicacién en
la practica clinica al poder predecir la respuesta de un pa-
ciente a un medicamento en especifico tanto en la eficacia
como en la seguridad (medicina personalizada). Este es el
caso del abacavir, para el cual la Administracién de Medica-
mentos y Alimentos del gobierno de los Estados Unidos
(FDA) y la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) han incluido en sus fichas técnicas la ne-
cesidad de realizar un screening farmacogenético previo al
abordaje terapéutico y la aplicacion de las pautas de dosifi-
cacién de las sociedades profesionales, tales como el Con-
sorcio de Implementacién de Farmacogenética Clinica
(CPIC)4. La farmacogenética también se ha constituido y

Figura 6. Flujograma de la busqueda, identificacion y
seleccion de las publicaciones incluidas en la revision

Publicaciones identificadas en
PubMed, Scopus, Scieloy
Google académico
(n=574)

¢ Criterios de exclusion:
- Tema no relacionado
- Sin acceso a texto completo
- Idioma distinto al espanol
- Pais no perteneciente a
Iberoamérica

Publicaciones luego de
criterios de exclusién >
(n=74)

Publicaciones elegibles
(n=30)

{

Publicaciones incluidas
(n=27)

Publicaciones repetidas
(n=44)

considerado en la actualidad como una herramienta clinica
en farmacovigilancia, recordando que uno de los objetivos
de esta disciplina es la identificacién de grupos de riesgo y
la prevencién de reacciones adversas®.

Debido a esto es importante el estudio de las relaciones
genéticas en poblaciones, que a su vez permitan el desarrollo
de nuevas practicas que permitan prevenir y disminuir los
efectos adversos a los medicamentos conociendo el compor-
tamiento tanto poblacional, como individual, sin discriminar
el hecho de tratarse de efectos poco frecuentes o conocidos.
El coste que el abordaje de reacciones adversas graves puede
representar a los sistemas de salud es considerable y, por lo
tanto, el disminuirlos o evitarlos podria significar un beneficio
econdmico en los mismos. Es necesario impulsar actividades
de farmacovigilancia activa en los servicios de salud, que per-
mitan disponer de informacién y datos poblacionales para
determinar el comportamiento de estas y crear a futuro pau-
tas de tratamiento propias de la region.

Es necesario mencionar que una cuestion importante e
inherente a la recolecciéon de reportes sobre reacciones cu-
taneas severas inducidas por medicamentos es su infra de-
teccion®®. Se sabe que cuando se aplica una monitorizacion
intensiva, en cualquiera de sus variantes, se obtiene un
mayor nimero de reportes comparado a otros métodos de
deteccion, por ejemplo, los casos de notificacion voluntaria.
Esto puede considerarse una limitacion al presente estudio,
ya que no se encontré informacién de estas reacciones en
todos los paises de la region. Ademds, debe considerarse
que la no existencia de reportes no es indicativa de la au-
sencia de casos o de la existencia de casos atribuidos a otros
medicamentos.

A pesar de ello, se considera que los resultados obteni-
dos representan un aporte importante al conocimiento de
las reacciones cutaneas severas inducidas por medicamen-
tos en Iberoamérica.

Las reacciones cutaneas severas inducidas por medica-
mentos (SSJ, NET, DRESS y PEAG) son un problema clinico
gue pasa frecuentemente inadvertido por el personal de
salud ya que en algunas ocasiones no esta familiarizado con
ellas. Es importante socializar estos problemas, ya que re-
presentan un interés sanitario, econdmico y social creciente.
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Tabla 1. Distribucion de medicamentos inductores a sindrome de Steven Johnson y necrosis epidérmica toxica
reportados en paises de Iberoameérica

Reaccion Grupos <
cutanea | terapéuticos . FUGEEED Referencia
inductores reportados
severa reportados

SSJ -NET Anticonvulsivos,  Acido valproico Costa Rica2*  (Wu Hsieh, S., 2011)
AINES, o L
inhibidores de Ia Etoricoxib Ecuador?s (Nunez, J. G., 2017)
xantina oxidasa,  Fenitoina, amoxicilina, Espana2® (Ordoénez Fernandez, L., 2013)

antimicrobianos  lamotrigina, cotrimoxazol y
y antirretrovirales  alopurinol

Fenitoina, alopurinol, Espana?’ (Posa Podean, D., 2016)
sulfametoxazol asociado

a trimetoprim, lamotrigina,

amoxicilina asociada o no

a acido clavulanico y

metamizol

Sulfamidas, anticonvulsivantes,  Espafna?® (Duong, T., et al, 2010)
oxicam, pirazolona, alopurinol

y nevirapina

Trimetropin-sulfametoxazol Guatemala?®  (Andrade, K. O. N. F, et al, s.a)

Rivas Ovalle, D. G., 2014)
(Hua, C., & Valeyrie-Allanore, L., 2018)

(
Antineoplasicos Guatemala*®  (Chang, P, 2010)
Dexketoprofeno Guatemala3®  (

(

Oxicam, alopurinol, México32
nevirapina y diclofenaco

Trimetropin sulfametoxazol, México33 (Martinez Cabriales, et al, 2015)
sildenafil, diclofenaco, etoricoxib,

furosemida, cefriaxona,

carbamacepina, fenobarbital,

ciprofloxacino y ofloxacino

Trimetroprim sulfametoxazoly ~ México** (Sanchez-Michaca, V. J., et al, 2009)
nimesulide

Levetiracetam, acido valproico  Paraguay?® (Noceda, L. A. C., et al, 2014)

y lamotrigina

NET: necrolisis epidérmica téxica; SSJ: sindrome de Stevens Johnson.

Tabla 2. Distribucion de medicamentos inductores a sindrome de hipersensibilidad a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos reportados en paises de Iberoamérica
Reaccion Grupos Farmacos

inductores reportados Referencia

cutanea | terapéuticos
severa reportados

DRESS  Anticonvulsivos, Carbamazepina, lorazepam y Argentina3® (Cuellar, L., et al, 2007)
antimicrobianos, prometazina
inhibidores de la
xantina oxidasa
y sales de oro

Carbamazepina, alopurinol, Costa Rica3”  (Gémez Cerdas, et al, 2019)
dapsona, lamotrigina,
fenobarbital y fenitoina

Sulfonamidas Costa Rica*  (Wu Hsieh, S., 2011)
Fenobarbital, carbamazepina, Espanaz® (Duong, T., & Valeyrie-Allanore, L.,
fenitoina, sulfamidas, 2010)

minociclina, alopurinol

Penicilinas y sulfas Guatemala® (Vasquez Acajabon, M. V., 2015)
Amoxicilina, carbamazepina México?® (Osuna, J. O., et al, 2013)

Acido valproico y lamotrigina Paraguay3® (Noceda, L. A. C., et al, 2014)

DRESS: sindrome de hipersensibilidad a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos..
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Tabla 3. Distribucion de medicamentos inductores a pustulosis exantémica aguda generalizada reportados en

paises de Iberoamérica

Reaccion
cutanea
severa

Grupos

terapéuticos
reportados

Farmacos responsables

Referencia

PEAG Antimicrobianos, Amoxicilina-clavulénico Argentina“° (Meneses, M. S., et al, 2012)
gztﬁgrc])anlg;tas Cloxacilina Ecuador#t (Calle, J.F. J., et al, 2019)
de calcio, Amoxicilina y pristinamicina Espana®? (Hua, C., et al, 2018)
anticonvulsivos, -
A aracetamo spana esseguer, F, et al,
inhibidores de la P tamol E i M F., etal, 2011)
?(af?gnda OX|ddasa, Diltiazem Espana®3 (Fernandez-Ruiz, M., 2009)
inhibidores de
proteasas y Diltiazem, hidroxicloroquina, Espanaz® (Duong, T., et al, 2010)
AINES pristinamicina, aminopenicilina,
terbinafina, ampicilina
Paracetamol e ibuprofeno Paraguay* (Acosta, R., Aquino, N., et al, 2014)
erbinafina erd i Martino, B., et al,
Terbinafi Peru4s (Di Marti B [, 2012)

PEAG: pustulosis exantémica aguda generalizada.
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