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RESUMEN

Introduccioén: Las farmacodermias son todas aquellas reacciones adversas a medicamentos que
se expresan fundamentalmente a nivel de la piel, las mucosas, o las faneras, debidas a un
farmaco, independientemente de la forma de administracion del mismo. Objetivos: Determinar las
caracteristicas dermatopatoldgicas, clinicas y epidemiolégicas de las farmacodermias en la
Cétedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas, FCM-UNA. Material y método: Estudio
observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte transversal con componente analitico de
pacientes atendidos en la Cétedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas, FCM-UNA de ambos
sexos y de cualquier edad con diagnoéstico confirmado de farmacodermia de enero de 2008 a
diciembre de 2012. Resultados: La frecuencia fue del 1,6% con leve predominio en mujeres
(53%) y con un pico en la cuarta década de la vida (15%). El motivo de consulta mas frecuente fue
la macula (43%) eritematosa (52%) y la mayoria de las lesiones se presentaron dentro de los 7
dias de la administracion del farmaco (36%) siendo los mas frecuentemente involucrados AINES,
anticonvulsivantes y antibiéticos. 80% de pacientes mostraron erupciones liquenoides. El
porcentaje global de acuerdos presenté una p0=0,918369 y el coeficiente kappa fue de=0,836738.
Conclusiones: El diagnéstico final de las farmacodermias se basa en la correlacion clinico-
patoldgica pero existen hallazgos microscépicos que nos sugieren esta posibilidad diagndstica
como la eosinofilia tisular, la disqueratosis y la asociacion de patrones histopatolégicos
inhabituales o incongruentes. La identificacién de éstos y la correlacion son indispensables para
diferenciarlas de otras dermatosis inflamatorias, realizar un diagnéstico temprano, preciso y
tratamiento adecuado, reduciéndose asi los costos de hospitalizacion.
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ABSTRACT

Introduction: Toxicodermias comprise all adverse drug reactions (ADRs) that are expressed
primarily at the skin or mucous membrane level due to a drug, regardless of the manner of
administration thereof. Objectives: To determine the Dermatopathological, clinical and
epidemiological characteristics of toxicodermias in the Department of Dermatology, Hospital de
Clinicas, FCM-UNA. Material and Methods: Descriptive, observational, retrospective, cross-
sectional study with an analytical component of patients of any age or gender who were treated at
the Department of Dermatology, Hospital de Clinicas, FCM-UNA of both sexes and of any age with
confirmed farmacodermia diagnosis during January 2008 to December 2012. Results: The
frequency of toxicodermias is 1,6% with a slight predominance in female patients (53%) and with a
peak incidence in the fourth decade of life (15%). The most frequent reason for consultation was
erythema (52%) macula (43%), finding that most of the injuries occurred within 7 days of drug
administration (36%). The most commonly involved drugs were NSAIDs, anticonvulsants and
antibiotics. 80% of patients showed lichenoid eruptions. The overall percentage of agreement is a
p0=0,918369 and the kappa coefficient is=0,836738. Conclusions: As in most other
dermatological diseases, the diagnosis of cutaneous adverse drug reactions is based on clinico-
pathological correlation. Nevertheless, there are some histopathological clues that can suggest this
diagnosis such as the presence of tisular eosinophilia and/or dyskeratosis and the combination of
unusual and apparently incongruent histopathological patterns. Identification of histopathological
patterns and anatomoclinical correlation are indispensable for the differential with other
inflammatory dermatoses, allowing for an early and precise diagnosis and a reduction of treatment
and hospitalization costs.

Key Words: toxicodermias, adverse drug reactions, lichenoid drug eruptions.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido a Reaccién Adversa a Drogas (RAD)
como “todo efecto no intentado o no deseado resultante de la administracion de una droga con
fines de diagnostico, profilaxis o tratamiento, a las dosis normalmente usadas en el ser humano”
1,2).

Farmacodermias son aquellas RAD que se expresan fundamentalmente a nivel de la piel, las
mucosas, o las faneras. Aproximadamente el 2% de todas las reacciones cutaneas inducidas por
farmacos se consideran graves. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): "Una reaccién
cutanea inducida por farmacos se considera grave si resulta en la muerte, requiere hospitalizacion
o prolongacién de la hospitalizacion existente, ocasiona una discapacidad persistente o
significativa. La necrdlisis epidérmica téxica y la reaccién con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS) son ejemplos de tales reacciones graves". Roujeau y Stern estiman que uno de cada
1.000 pacientes hospitalizados tiene una reaccidon cutanea grave por drogas (3). La pronta
identificacion de las reacciones cutaneas graves adversas a los medicamentos es un objetivo
importante, ya que es un paso necesario antes de la interrupcion del agente causal y por tanto del
descenso de la morbilidad.

Las farmacodermias son un motivo de consulta frecuente para el dermatélogo. Continuamente se
reportan nuevas manifestaciones cutdneas por medicamentos.
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Estas son cada vez mas frecuentes y cada vez mas variadas en su presentacion clinica,
representando muchas veces un desafio para el especialista.

En nuestra sociedad, tanto los tratamientos farmacolégicos como los cosméticos son usados con
toda naturalidad en la vida diaria y la frontera entre ellos se diluye cada vez mas. Desde los
simples antitérmicos o los protectores solares, hasta los mas sofisticados tratamientos biologicos o
los implantes de relleno, sin olvidar los llamados «remedios naturales». Pese a la apariencia
inocua de muchos de ellos, cada vez son mas comunes las patologias causadas por sus efectos
adversos o colaterales, que adoptan un amplio espectro de formas clinicas e histopatoldgicas,
siendo su diana mas frecuente la piel y la biopsia cutanea es una excelente herramienta para
reconocerlos. No obstante, es preciso recordar que a menudo no existen criterios histolégicos o
inmunoldgicos patognomaonicos que permitan excluir otras causas alternativas (4-6).

Por lo tanto, para establecer el diagnéstico definitivo sera preciso tener en cuenta también los
datos clinicos, especialmente la patologia de base del paciente, la zona de aplicacion de los
tratamientos tépicos vy la relacién temporal, dado que en la mayor parte de casos las lesiones se
desarrollan en las primeras dos semanas de tratamiento (7-9).

Los farmacos mas frecuentemente involucrados en estas reacciones son los antinflamatorios no
esteroideos, los antibidticos y los anticonvulsivantes (10,11). La informacién clinica es
especialmente importante en los casos en que la reaccion al farmaco o cosmético simula a otra
patologia dermatolégica de la que puede llegar a ser indistinguible desde un punto de vista
histopatoldgico. Es precisamente el aumento de nuevos medicamentos, la polimedicacion, la
automedicacién y el desarrollo de nuevos farmacos y productos cosméticos, lo que motivé la
necesidad de desarrollar este trabajo, por lo cual al concluirlo se pretende dejar el registro de
casos biopsiados de farmacodermias en la Cétedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas
perteneciente de la Facultad de Ciencias Médicas de la UNA, y hacer constar los datos
histopatoldgicos que ayudan y facilitan al clinico, dermatélogo o cualquier especialista que asista a
una farmacodermia a llegar a un mejor diagnéstico.

Los objetivos de este trabajo fueron:

1. Determinar las caracteristicas dermatopatolégicas de las farmacodermias en la Catedra de
Dermatologia del Hospital de Clinicas, FCM-UNA.

2. Clasificar y subclasificar las farmacodermias, en sus diversos grupos dermatopatolégicos
por patron de reaccion tisular y por patrén inflamatorio en base a la clasificaciéon de David
Weedon.

3. Determinar el diagnéstico clinico presuntivo y el diagnéstico histoldgico final de pacientes
con farmacodermia.

4. Estudiar las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con farmacodermias (sexo,
edad, profesion).

5. Estudiar las caracteristicas clinicas de los pacientes con farmacodermias (motivo de

consulta, sintomas subjetivos acompafantes, tiempo de evolucién de las lesiones, lesion
dermatolégica elemental).
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6. Determinar la concordancia entre la apreciacion clinica y el diagnéstico dermatopatolégico
final (concordancia clinico-patoldgica).

7. Determinar el tipo de reaccion tisular mas frecuentemente causada por drogas.

8. Describir los farmacos asociados a farmacodermias en caso de que pudiesen ser
identificados.

MATERIALES Y METODO

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte transversal con componente analitico
donde la poblacién accesible comprendio pacientes atendidos en la Catedra de Dermatologia del
Hospital de Clinicas, FCM-UNA de ambos sexos y de cualquier edad con diagnéstico confirmado
de farmacodermia durante el periodo de tiempo de enero de 2008 a diciembre de 2012. La
muestra fue de 49 pacientes con diagndstico histopatol6gico de farmacodermia y el muestreo fue
no probabilistico de casos consecutivos. Para calcular el tamafio de la muestra se consideré una
proporcién del 25%, amplitud total del intervalo de confianza 0,25 y un nivel de confianza de 95%
dando un estimativo de 47 paciente (12). Se excluyeron aquellos pacientes con reacciones
cutaneas adversas a drogas y con diagndstico clinico presuntivo que no tuvieran confirmacion
anatomopatologica.

Las variables estudiadas fueron sexo, edad, profesion, motivo de consulta, tiempo transcurrido
desde el uso del farmaco hasta la aparicion de la lesion cutanea, farmaco utilizado, patologias
asociadas (comorbilidades), lesion dermatolégica elemental, hallazgos relevantes de laboratorio,
diagnostico clinico y diagnéstico antomopatolégico. La gestion y andlisis de datos se realizd en
una planilla electrénica (Excel del programa Microsoft Office 2010) y posteriormente se elaboraron
tablas y graficos con estadistica descriptiva. Se obtuvo la proporcién de concordancia entre el
diagndstico clinico y el histopatol6gico por medio del coeficiente kappa. Este estudio no represent6
riesgo para la integridad fisica del paciente y se aplicd el principio de respeto y privacidad
resguardando la identidad de los mismos.

RESULTADOS

Fueron examinados un total de 2.974 reportes anatomopatolégicos que obran en el archivo
histopatoldgico de la Catedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas, en el periodo de estudio
seleccionado (afios 2.008, 2.009, 2.010, 2.011 y 2.012); de donde un total de 49 pacientes fueron
diagnosticados histopatolégicamente con algun tipo de farmacodermia. La frecuencia fue del
1,.6%. En los 49 casos de pacientes con farmacodermias se observé un leve predominio del sexo
femenino, siendo 23 pacientes (47%) de sexo masculino y 26 pacientes del sexo femenino (53%).

Para medir la distribucién por edades se dividieron los pacientes por décadas, resultando la
siguiente distribucion observada en la Figura 1. Entre 0 a 10 afios: 6 casos (12%); 11 a 20 afios: 5
casos (10%); de 21 a 30 afios: 4 casos (8%); de 31 a 40 afios: 7 casos (15%); de 41 a 50 afios: 4
casos (8%); de 51 a60 afios: 6 casos (12%); de 61 a 70 afios: 5 casos (10%); y de 71 y mas afios:
4 casos (8%). Los datos de la edad no estaban consignados en 8 casos (17%). El pico de
distribucion etaria se registré en la cuarta década de la vida (31-40 afios).
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Figura 1. Distribucién segln edad en pacientes con farmacodermias. n=49
Catedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.012

Las actividades laborales méas afectadas en orden decreciente fueron las amas de casa o
guehaceres domésticos (QHD) con 11 pacientes (23%), seguido de estudiantes 8 pacientes
(16%); menores, jornaleros/agricultores/granjeros con 4 pacientes cada grupo (8%), para cada
grupo) y docentes 3 pacientes (6%). También se encontraron las siguientes profesiones y oficios
como chofer, comerciante, sacerdote, funcionarios publicos y un abogado. Un paciente estaba
desocupado y el dato profesidon no se consigné en 12 de los 49 casos en las historias clinicas
(25%).

Los motivos de consulta mas frecuentes fueron mécula en 21 pacientes (43%); seguido por placa
en 6 casos (13%) y ampolla en 5 casos (10%). Otros motivos de consulta fueron papulas, eritema
y descamacion incluso eritrodermia, pustulas, cicatrices, Ulcera y ronchas. Los tipos de méaculas
fueron tres, eritematosas en 11 casos (52%), hiperpigmentadas en 6 casos (29%) y purpuricas en
4 casos (19%). Ver Figura 2 y Figura 3.

ronchas
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Figura 2. Distribucion segin motivo de consulta en pacientes con farmacodermias
Catedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.012. n=49
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Figura 3. Distribucién segun tipo de macula en pacientes con farmacodermias
Catedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.012. n=21

El prurito fue el sintoma subjetivo acompafiante de las lesiones cutaneas en 12 casos (25%). No
referian prurito 31 pacientes (63%) y este dato no estaba consignado en las fichas clinicas en 6
casos (12%).Para medir el tiempo de evolucidon desde la aparicién de la lesién cutanea hasta la
consulta se distribuyeron en 5 grupos, de la siguiente manera: hasta 1 semana 16 pacientes
(36%); de 1 a 2 semanas 11 pacientes (23%); de 2 a 3 semanas 1 paciente (2%); meses 8
pacientes (16%) y afios 3 pacientes (6%). Ver Figura 4. En estos Ultimos grupos la evolucién de
las lesiones fue entre 2 a 8 meses, y entre 3 hasta 10 afios. Hay un 20% de pacientes que no sabe
precisar el tiempo de evolucion de sus lesiones (10 casos).

Afios

Meses

2-3 semanas

1-2 semanas

hasta 1 semana

No sabe precisar

Figura 4. Distribucion segun tiempo de evolucién en pacientes con farmacodermias
Catedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.012. n=49
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Los farmacos mas comunmente involucrados fueron los AINES en 16 casos, anticonvulsivantes en
7 casos y antibiéticos en 6 casos. El resto de los farmacos fueron antineoplasicos, antialérgicos,
inmunosupresores, terapia antirretroviral, antidiabéticos orales, entre otros. 13 pacientes estaban
polimedicados y consumian mas de uno de estos farmacos. Se agruparon en pacientes con
patologia asociada con 26 casos (53%) y sin patologia asociada con 23 casos (47%). De los 26
pacientes con patologias asociadas las mismas fueron epilepsia 4 casos (15%), afeccién
mioarticular degenerativa o inmune (artralgias, mialgias, artritis reumatoidea o atrosis) 5 casos
(19%), malignidades (Leucemia linfocitica cronica, Linfoma no Hodgkin y carcinoma de mama) 3
casos (12%), hipertension arterial (HTA) 4 casos (15%), alergia 2 casos (8%) y otros 7 casos
(27%). En este ultimo grupo se incluyé a 2 casos de vitiligo y las siguientes patologias con un caso
cada una como hipergammaglobulinemia primaria, céalculos renales, obesidad, enfermedad
tiroidea y neuromielitis Optica de Devic. Los diagnosticos histopatoldégicos se agruparon en las
siguientes categorias: erupciones liquenoides 39 pacientes (80%), erupciones espongiformes 4
pacientes (8%), erupciones neutrofilicas 3 pacientes (6%), erupciones acneiformes 1 paciente
(2%) y erupciones mixtas 1 paciente (2%), tratandose de una erupcién liquenoide/espongiforme.
Ver Figura 5.

1;2% 1;2%

1;,2%

B Erupciones liquenoides

M Erupciones espongiformes
M Erupciones neutrofilicas

M Erupciones acneiformes

B Patrén vasculopatico

B Erupciones mixtas

Figura 5. Distribucién por patron histopatolégico en pacientes con farmacodermias
Catedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.012. n=49

Los diagnosticos anatomopatolégicos finales fueron: Eritema exudativo multiforme (EEM): 14
pacientes (29%), Erupcién medicamentosa fija (EMF): 9 pacientes (19%), erupcion liquenoide por
drogas: 8 pacientes (16%), eccema (dermatitis espongiforme): 4 pacientes (8%), Sindrome de
Stevens Johnson/Necrdlisis epidérmica tdxica/Pustulosis exantematosa aguda generalizada (SSJ,
NET y PEAG) con 3 pacientes cada una (6%), dermatitis cenicienta: 2 pacientes (4%), y
acné/foliculitis, vasculitis cutanea leucocitoclastica (VCL) y erupcion mixta con 1 paciente cada una
(2%).
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Se buscé concordancia entre los diagnésticos clinicos y los diagnésticos anatomopatoldgicos,
encontrandose que en el 92% (45 de 49 casos) hubo concordancia global entre los mismos con un
porcentaje global de acuerdos (P0=0,918369). El coeficiente kappa fue de=0,836738. De acuerdo
a los méargenes de valoracion de grado de acuerdo en funcion del indice kappa de Landis y Koch,
se obtuvo un muy buen acuerdo entre los calificadores. De estos 49 casos, el 8% (4 casos) resulto
sin correlacion clinico-histologica. Ver Figura 6 y Figura 7.

Figura 6. |zquierda. Clinica: Erupcién medicamentosa fija. Placa eritematoviolacea, con ampollas pequefias en su
superficie, limites netos, bordes regulares, de 8x6cm. de ejes mayores en cara lateral derecha del cuello,
extendiéndose a region maxilar inferior.

Derecha. Histopatologia: Se observan numerosos queratinocitos apoptéticos intraepidérmicos (flecha corta)
algunos con remanentes nucleares (Civatte) y otros sin ellos o cuerpos coloides (flecha larga). Los cuerpos
coloides pueden ser dérmicos o epidérmicos con numerosos melanéfagos en dermis superficial como
manifestacién de la incontinencia melanica (asterisco).

Figura 7. lzquierda Clinica: Necrolisis epidérmica téxica (NET). Ictericia universal, ampollas y erosiones mdltiples
Derecha Histopatologia: Ampolla subepdiérmica donde el techo (flecha hueca) lo constituye una epidermis
enteramente necrosada. La ampolla es pauci-inflamatoria.
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DISCUSION

Se han encontrado un total de 49 pacientes con diagnésticos de distintas formas clinico-
patoloégicas de farmacodermias. Este es un dato relevante, porque se trata de casos de
farmacodermias biopsiadas y no solo diagnosticadas clinicamente. Hasta el momento en que se
termind este estudio no hay otro trabajo nacional similar que correlacione la clinica con la
histopatologia publicado, por lo que podemos considerar, que la frecuencia de farmacodermias
biopsiadas en un servicio de referencia como el nuestro, en pacientes ambulatorios es del 1,6%,
es decir 1,6 pacientes de cada 100 que se biopsian lo hacen por este diagndstico y una de cada
40 a 50 consultas ambulatorias dermatoldgicas es motivada por un problema de este tipo (4). Las
reacciones a farmacos son procesos cada vez mas frecuentes y, aunque suele tratarse de
trastornos leves y auto limitados, pueden llegar a poner en peligro la vida del paciente en algunos
casos (y pueden formar parte de las urgencias dermatolégicas).

Con relacibn a la epidemiologia de los casos encontrados se puede sefialar que las
farmacodermias fueron mas frecuentes en la cuarta década (31-40 afios) de la vida siendo este
hallazgo poco esperado para estas reacciones, ya que como demuestra la bibliografia la mayoria
de los pacientes susceptibles a padecerlas son los ancianos por diversos motivos, tales como la
poli medicacion a la que frecuentemente se ven expuestos, asi como cambios en la
farmacocinética y farmacodinamia que se producen con la edad o por la presencia de
enfermedades asociadas. Es de interés el hallazgo de los dos pacientes mas jovenes con una
farmacodermia, ambos de 2 afios de edad, presentaron eritema exudativo multiforme, uno de ellos
incluso de la forma mayor, existiendo un rango etario bastante variado para la aparicion de estas
reacciones (4,7,10-18).

En cuanto al sexo se observé un leve predominio femenino lo que coincide con la literatura
revisada (7,10,11,15).

En relacién a la distribucién de los casos por oficios o profesiones, la mayoria de los pacientes
eran estudiantes, menores y un namero significativo de mujeres se dedicaban a los quehaceres
domésticos. La importancia de este dato radica en que cualquier producto usado en oficios y
profesiones, es capaz de desarrollar una reaccién por hipersensibilidad, cuando ésta es aplicada
en la piel (6). Cabe destacar el caso de los pacientes estudiantes/menores, donde son sus
cuidadores los que imparten la medicacién, por desinformacion o incapacidad imposibilidad de
acudir a un centro asistencial, poli y automedicando a estos nifios y convirtiéndolos en posibles
pacientes susceptibles de desarrollar este tipo de reacciones, muchas de las cuales podrian
resultar graves.

El motivo de consulta méas comun fue la macula eritematosa, lo cual es habitual y coincidente con
la literatura revisada (19). Este dato es llamativo, debido a que si bien el gran polimorfismo clinico-
patoldgico es lo que caracteriza a este tipo de reacciones, la mayoria se inicia con una lesién
elemental dermatoldgica comun. En cuanto al prurito como sintoma subjetivo acompafante, se
presentd en una minoria de nuestros pacientes, quizds porque esta variable no fue analizada
suficientemente y en muchas de las historias clinicas no constaba este dato, que es relevante,
como describe la literatura, en las farmacodermias (20). También es altamente relevante el signo
“dolor cutaneo”, sobre todo en las formas graves, sin embargo este dato no pudo incluirse en este
estudio debido a que solo estaba consignado en dos de nuestras historias clinicas.
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Como un aporte de este trabajo se sugiere que este dato deba ser siempre consignado cuando se
sospecha de una reaccidn toéxico-medicamentosa.

El tiempo de evolucién desde la ingestion del medicamento hasta la aparicion de los sintomas que
motivaron la consulta, fue con mas frecuencia de 0 a 15 dias, siendo el caso de menor tiempo de
evolucién de 48 horas para una necrélisis epidérmica toxica, lo que muestra que estas reacciones
pueden tener una evolucion rapida y el paciente consulta de manera inmediata por la gravedad de
la misma. El caso con tiempo de evolucién mas largo era de 10 afios y correspondia a una
erupcion fija por drogas, lo cual también es lo esperado para una reaccién que se repite en el
tiempo con la re-utilizacion del mismo medicamento durante afios. Esto coincide con las
publicaciones donde la mayoria de las reacciones se producen a los 10 dias de haber recibido el
farmaco, pero aunque se han reportado periodos de tiempo mayores entre la ingesta de la droga y
la aparicién de la reaccion adversa (4,7,8,9,13,18,21,22).

Segun la presencia de patologia asociada y la apariciéon de farmacodermias, en este estudio mas
de la mitad de los pacientes present6 algun tipo de patologia asociada como ser hipertension
arterial, cancer de mama, artritis reumatoide, LES, artralgias, artrosis, mialgias, rinitis alérgica,
vitiligo, hipogammaglobulinemia primaria, epilepsia, obesidad, linfomas o leucemias. El resto de
los pacientes eran aparentemente sanos. Estas comorbilidades son relevantes, en el sentido de la
medicacion que reciben los pacientes segln la enfermedad de base que padecen. También hay
gue recalcar que muchos casos citados como artralgias o mialgias inespecificas en la historia
clinica, son de pacientes que se han “auto medicado” para paliar este tipo de sintomatologias. Uno
de los pacientes era VIH positivo y sus manifestaciones cutdneas aparecieron dentro de los 15
dias de iniciada su triple terapia antirretroviral.

Los medicamentos mas comunmente involucrados en este estudio son 1) AINES: ketorolac,
piroxicam, paracetamol, ibuprofeno, dipirona y diclofenac; 2) ATB: neomicina, cloramfenicol,
cefadroxilo, cefalexina 3); LOS ANTICONVULSIVANTES: carbamazepina, difenilhidantoina,
gabapentina; 4) LOS ANTIALERGICOS: cetirizina, clorfeniramina; 5) LOS ANTINEOPLASICOS,
guimioterapicos o inmunosupresores: doxorrubicina, ciclofosfamida, azatioprina; y 6) OTROS:
sustancias cloradas, citrato de potasio, beta bloqueantes, IECA, antidiabéticos orales, ansioliticos,
antirretrovirales. También hay que mencionar que en muchos de los pacientes no pudo ser
identificada una etiologia. Esto es debido quizds a que éstos no consideran “medicamentos”
muchos remedios naturales y a otros los consideran inocuos; por ejemplo acido acetil salicilico o
un jarabe para la tos y no lo reportaban al médico que le realiza la historia, o0 quizas hayan tomado
el medicamento mucho tiempo antes de presentarse la reaccién cutanea y no sean capaces de
relacionar la causa con el efecto. Los diagnésticos clinicos fueron 65 en total para 49 pacientes y
eran de farmacodermia en general, o en determinadas circunstancias el diagnéstico especifico de
la misma. También hay que observar que en muchos casos se remitieron las biopsias con
multiples diagndsticos diferenciales.

Este estudio permitié estudiar los diagnésticos anatomopatoldgicos de los pacientes biopsiados
por sospecha clinica de farmacodermia. Los diagndsticos histologicos finales encontrados en esta
revision fueron el eritema exudativo multiforme (el mas frecuente), la erupciéon medicamentosa fija,
el sindrome de Stevens Jonhson, la erupcién liquenoide por drogas, la pustulosis exantematosa
aguda generalizada, las dermatitis espongiformes (eccemas), dermatitis cenicienta, NET, vasculitis
cutanea leucocitoclastica y reaccién acneiforme (incluida la foliculitis).
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También se hace constar que se encontrd un caso que combinaba patrones de reaccion
espongiforme y liquenoide en un paciente que clinicamente presentaba un rash cutdneo con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Asi en base a estos hallazgos se realizo una clasificacion de los diagnésticos anatomopatolégicos
finales basado en su patron de reaccién tisular. El patron histolégico mas frecuentemente causado
por farmacos en este estudio es el de tipo liquenoide, con dafio vacuolar en la basal epidérmica,
apoptosis queratinocitaria e infiltrado superficial de linfocitos grandes y de aspecto “activado”.
Dentro de este grupo se incluyen la dermatitis cenicienta, erupcién liquenoide por drogas, erupcion
fija por drogas, EEM, SSJ y NET. Esto coincide con los datos publicados en la literatura. Existen
diferentes publicaciones de revision de la histopatologia de las reacciones medicamentosas
basadas especialmente en el analisis por patron histolégico. La mayoria de estos trabajos
concluye que el diagndstico histolégico de las erupciones medicamentosas es dificil, puede
resultar equivoco y suele requerir de la correlacién clinico-patolégica. Algunas reacciones
muestran patrones indistinguibles de los observados en las dermatosis genuinas de otra etiologia
(enfermedades ampollares, vasculitis, urticaria, foliculitis, paniculitis) y necesariamente precisan de
la correlacion clinica o de pruebas especificas para su correcto diagnostico. Si se quiere tener un
registro completo de las farmacodermias consideramos que debe ampliarse la asignacion
presupuestaria de manera a realizar la biopsia a todos los casos de sospecha clinica. Justamente
para concluir este trabajo se realizé un estudio de concordancia clinicopatolégica. La correlacion
clinico-patolégica es absolutamente esencial en todos los aspectos de la dermatologia, tanto en
las enfermedades inflamatorias como en las patologias tumorales. Para ello un servicio de
referencia y que funciona correctamente, precisa de estudios histopatolégicos para llegar a un
diagnostico adecuado. Es por esto que es necesario estrechar las relaciones entre dermatdlogos y
patélogos, y mejorar la formacion de estos especialistas en ambos campos. La concordancia entre
el primer diagnostico clinico que establece el dermatélogo y el que realiza el pat6logo alcanza
hasta un 74% en las series publicadas (23). En este trabajo esa cifra es superior, ya que alcanzé
el 92% globalmente. Se consideré que habia concordancia cuando dentro de las presunciones
diagnosticas clinicas, al menos una de ellas coincidia con el resultado histopatologico. Se
consider6 que no habia concordancia cuando el diagnéstico histopatolégico final no estaba
enumerado entre los diagndsticos clinicos presuntivos. Para determinar si la concordancia
observada entre el diagnéstico clinico y el histopatologico fue superior a la esperada por el azar,
se calculé el indice kappa cuyo valor fue de 0,83 (p=0,0000). Asi, se puede afirmar que la fuerza
de la concordancia alcanzada entre el dermatdlogo y el patélogo fue muy buena segun los
margenes de valoracion del grado de acuerdo en funcién del coeficiente kappa de Landis y Koch
(<0=sin acuerdo; 0-0,2=acuerdo insignificante; 0,2-0,4=bajo; 0.4-0.6=moderado; 0,6-0,8=bueno;
0,8-1=muy bueno) (24).

Existen casos en los que hay dudas diagndsticas, pero "en la mayoria de los casos las biopsias ya
tienen un enfoque muy concreto hacia el diagnoéstico”. Para el dermatopatdlogo, establecer una
serie de claves histologicas es de especial importancia para establecer el diagndstico de la lesién.
El objetivo es ofrecer claves histologicas precisas de estas lesiones cutdneas para establecer
diagnosticos precoces. La informacién que el patélogo ofrece mediante el diagndstico implica, en
la mayoria de las ocasiones, un pronéstico y un tratamiento concreto. La concordancia entre el
diagnostico clinico y el histopatoldégico también depende de la naturaleza de las enfermedades
sospechadas. Esto cobra una mayor transcendencia en el grupo de las dermatosis inflamatorias,
donde estan incluidas las farmacodermias, muchas de las cuales no cuentan con un cuadro
histologico especifico, a diferencia de lo que ocurre en las dermatosis neoplasicas. Igualmente, en
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las dermatosis inflamatorias es de gran importancia la eleccion de la lesién a biopsiar, la cual debe
tener en cuenta el tipo, el estadio evolutivo y la posible modificacién por rascado, sobreinfeccién o
tratamientos previos.

La piedra angular en el diagndstico dermatolégico es el estudio de las manifestaciones clinicas y
su relacion con los hallazgos histolégicos (correlacion clinico-patologica). El rendimiento
diagnostico de la biopsia de piel depende del conocimiento y de la experiencia del clinico, el sitio y
método seleccionados para la toma de la muestra, la informacién clinica suministrada en la
solicitud de estudio anatomopatoldgico, el procesamiento del tejido y la competencia del médico
patélogo. La informacién y el diagnostico clinico suministrados en la solicitud de estudio
anatomopatolégico son fundamentales para su interpretacién, pues aportan datos clave al
patdlogo, que le permiten enfocarse en la blsqueda de las caracteristicas histolégicas para
corroborar o descartar el diagnostico clinico en algunas ocasiones cuando el estudio
histopatoldgico es de dificil interpretacion. Vale la pena recordar que en este estudio fue un
dermatélogo quien tomé las muestras e hizo la solicitud del estudio anatomopatolégico y un
patélogo con experiencia en dermatopatologia fue quien realizé el estudio histopatoldgico, lo cual
puede explicar la muy buena concordancia entre el diagndstico clinico y el histopatol6gico.
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