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Resumen
El presente estudio es de tipo analitico observacional, se realizd en base a datos

obtenidos mediante encuestas redlizadas a pacientes del servicio de Cardiologia y
Dermatologia del Hospital Intendente Carrasco y del Sanatorio De La Mujer en la
ciudad de Rosario, durante € periodo de tiempo comprendido entre enero y mayo de
2008. (Ver anexo).

Fueron encuestados 152 pacientes, de los cuales todos estaban realizando tratamiento
con medicamentos cardiol6gicos de diferentes grupos, tales como: Bloqueantes de los
receptores beta, bloqueantes de los receptores afa adrenérgicos, Bloqueantes de los
canales de calcio, Bloqueantes de los receptores de angiotensina, Blogueantes
ganglionares, Blogueantes postganglionares, Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensing, Diuréticos, Inhibidores del sistema simpatico central, Vasodilatadores y
Antiarritmicos.

Con el objetivo de conocer |a prevalencia de reacciones en piel provocadas por
dichos medicamentos, tipo de reaccion mas frecuente provocado por estos, si existen
diferencias en las prevalencias entre sexo y edad. Si existe alguna relacion conel tiempo
de exposicion a estos.

Evaluar s e paciente ante una reaccion en piel consulté d dermatélogo y s éste lo
trato, de qué formalo hizo, si se relaciona con lo citado en los textos.

Evaluar s la incidencia varia entre medicamentos genéricos y medicamentos de marca
conocidos.

Selleg6 alas siguientes conclusiones:

La prevalencia de reacciones en piel provocadas por medicamentos

cardiol 6gicos es de 6/152. Es decir un 3,9%.



El tiempo medio de exposicion de los medicamentos Beta bloqueantes y
Antiarritmicos es diferente para |os pacientes con reaccion en piel, que paralos
pacientes sin reaccion.

Los 6 pacientes que presentaron reacciones en piel, consultaron a dermatélogo y

en todos los casos fueron tratados.

5 de estos pacientes, fueron diagnosticados en el consultorio de Dermatologia
del Hospital Carrascoy 1 en consultorio del Sanatorio de La Mujer.

Ningun paciente fue diagnosticado en consultorio de Cardiologia de las dos
instituciones.

Las reacciones en piel de 5 de los pacientes fueron provocadas por
medicamentos genéricos, y solo uno por medicamentos de marca comercial.

La edad promedio de los pacientes que presentaron reacciones en piel es de
59,33 +- 7,916 afos. Siendo de ellos el 66,7 % de sexo femenino y el 33, 3% de

sexo masculino.



Introduccion

Las reacciones cutaneas por efectos adversos a medicamentos son frecuentes y
universalmente mencionadas. Constituyen un grupo de procesos que estan en constante
revision, con innovaciones cotidianas.

El nimero de casos estd aumentando continuamente como consecuencia de una mayor
cantidad de medicamentos disponibles y de la mayor longevidad de la poblacion. Por 1o
tanto, es necesario sensibilizar a la sociedad de que los medicamentos, disefiados y
fabricados para curar enfermedades; en algunas ocasiones pueden también provocarlas.
Cuando €lo ocurre, la piel es € 6rgap mas frecuentemente implicado y su
expresividad cutanea se esta incesantemente enrigqueciendo con la descripcion de nuevos
cuadros. Por €llo, las reacciones cuténeas adversas por medicamentos constituyen un
motivo de consulta frecuente en dermatol ogia.

Es conocido como, de manera general, cualquier medicamento puede ocasionar una
diversidad de cuadros clinicos, y a contrario un mismo tipo de reaccién cutanea puede
ser ocasionada por numerosos medicamentos. *

Las reacciones varian desde una erupcién, molesta pero trivia, hasta cuadros poco
frecuentes, algunos con riesgo serio para la vida. Pueden estar limitadas solo a la pil,
presentandose como simples exantemas morbiliformes o urticarias; o pueden ser parte
de una reaccion sistémica de mayor trascendencia, como un shock anafilactico,
eritrodermias, vasculitis o necrélisis epidérmicatéxica. 2

Por otra parte, no todos los posibles efectos secundarios de un medicamento pueden ser
adecuadamente conocidos en |os ensayos clinicos previos a su comercializacion. Ellos
no pueden identificar aquellas reacciones que se presentan con muy escasa frecuencia o
gue aparecen después de un periodo prolongado de administracion del medicamento, ni

tampoco todas las interacciones medicamentosas.



Por todo esto, a ser la hipertension arteriad uno de los problemas de saud maés
importantes y a ser uno de los principales factores de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares, muchos pacientes se encuentren bagjo tratamiento con medicamentos
cardiologicos. Son muy numerosos estos medicamentos y ampliamente utilizados, por
lo que es frecuente que provoguen reacciones adversas en piel y otros tipos de
reacciones.

L os grupos farmacol dgicos utilizados son: 3
Blogueantes de los canales de calcio.
Beta blogueantes.
Alfablogueantes.
Bloqueantes de | os receptores de angiontensina ll.
Blogueantes ganglionares.
Blogueantes postganglionares.
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
Vasodilatadores.
Diuréticos.
Inhibidores del sistema simpético central.

Antiarritmicos.



Marco tedrico

Las “farmacodermias’, son aguellas reacciones adversas que se expresan
fundamentalmente a nivel de la piel, las mucosas, o las faneras.
Una reaccion adversa a drogas, es todo efecto no intentado o no deseado, resultante de

la admini straci 6n de una droga con fines de diagndstico, profilaxis o tratamiento. *

Factores predisponentes: existe una serie de factores predisponentes, que hacen que

determinados individuos sean més propensos para €l desarrollo de reacciones adversas a
medicamentos. Entre estos factores se encuentran: >’
» Genéticos

> Edad

Y

Sexo

A\

Enfermedad de base

Dosis y medicamento administrado

Y Vv

NUmero de medicamentos

A\

Historia previa de reaccidn adversa a medicamentos.

Y

Factores ambientales

Patogénesis de las r eacciones cutaneas medicamentosas

Dado que las manifestaciones cuténeas representan una parte importante de las
reacciones adversas a medicamentos (RAM) y gque obviamente son facilmente visibles,
el enfermo es frecuentemente etiquetado como “alérgico” a un medicamento rea o
supuesto. 8 Esta designacion no discrimina entre los mecanismos por los que pueden
aparecer las RAM.

La gran mayoria de los autores distinguen dos grupos, [lamados grupo A o relacionados

con ladosis y grupo B o no relacionado con la dosis. °



Algunos autores describen otros dos tipos de reacciones, llamados C y D, y otros

incluyen grupos adicionales: tipo E y tipo F. *°

Reaccionestipo A o relacionadas con la dosis

Aproximadamente el 80% de las RAM son dosis dependientes y previsibles en
base a la farmacologia del medicamento. 'Dentro de ellas se distinguen varios
mecanismos:

o Toxicidad o sobredosis

Ocurren por un error de fabricacion, prescripcion o administracién excesiva y
deliberada por parte del sujeto con fines autoliticos o criminaes. Generamente se
manifiesta como una exageracion de los efectos farmacol 6gicos del medicamento. Pude
ocurrir una sobredosificacion relativa cuando se administra una dosis normal de un
f&drmaco a un paciente que tiene una absorcién aumentada o una eliminacion
disminuida. 12

o Efectos secundarios

Son los que ocurren como parte inevitable de la accion farmacolégica del
medicamento, pero no constituyen el objetivo primario del tratamiento. Requieren por
lo tanto una evaluacion de la relacion riesgo-beneficio del tratamiento en cuestion.

o Efectos colaterales

Alteraciones en € balance ecol6gico. Son debidas a la alteracion de la flora normal
de lapiel y de las mucosas como consecuencia del empleo de un medicamento. 3

0 Reaccion de Jarisch-Herxheimer

Es una reaccién cuténea aguda que aparece a tratar una enfermedad infecciosa con
un medicamento antimicrobiano potente. Se ha atribuido a la pronta destruccion de

mi croorganismos provocada por € tratamiento que conduce a la liberacion de sustancias



toxicas, las cuales inducen la aparicién e un exantema o bien potencian cualquiera
preexistente. 14

o Exacerbacion de enfermedades

Determinados medicamentos son capaces de inducir o exacerbar una enfermedad
latente 0 manifiesta. Esto es lo que ocurre en los pacientes con psoriasis. *°

0 Interacciones medicamentosas

Se definen como un acontecimiento farmacoldgico no deseado e imprevisible
producido por la administracion simulténea de medicamentos con diferentes
mecanismos de accion y que no se produce cuando los medicamentos son administrados
de manera aislada. Las reacciones cutaneas medicamentosas son mas frecuentes, por

tanto, en los individuos polimedicados.

Reaccionestipo B o no relacionadas con la dosis

Son raras y no pueden predecirse aln conociendo las propiedades farmacol gicas
del medicamento. Dentro de estas reacciones se incluyen:

o ldiosincrasias metabdlicas

Las RAM pueden tener una base metabdlica, apareciendo como consecuencia de
una respuesta anormal a farmaco por ateraciones enziméticas hereditarias. Parece
probable que metabolitos del medicamento, mas que € propio medicamento, sean
los responsables de laRAM. 1718

o0 Activacion no inmunolégica de las vias efectoras

Algunas RAM simulan reacciones aérgicas, pero no son dependientes de
mecanismos inmunolégicos, por 1o que son llamadas seudoalérgicas. Se han
postulado muchos mecanismos patogénicos. Hay farmacos que son capaces de
liberar directamente mediadores solubles de los mastocitos y basofilos, ocasionando

urticaria, angioedema y anafilaxia.'® También se pueden producir alteraciones en los



mediadores como en los inhibidores de la enzima convertidota de angiotensina, que
alteran el mecanismo de la quininay ocasionan clinicamente, angioedema.

0 Reaccionesinmunolégicas

Las reacciones cutaneas medicamentosas inmunoldgicas son mucho menos
numerosas que las no inmunolégicas.’® Existen mdltiples factores que interact(ian
para desarrollar la capacidad de un farmaco para provocar una respuesta inmune, y
en ellos intervienen tanto las caracteristicas moleculares y la via de administracion

del f&rmaco como las variaciones individuales de |os pacientes.

Reaccionesdetipo C o cronicas

Se asocian con la administracion prolongada de medicamentos y en ellas se recogen
aquellas alteraciones poco frecuentes pero que son de esperar en los casos de
administracion de dosis atas de un farmaco o de dosis normales durante mucho tiempo.

o Dosisacumulada

Ocurre por la administracion de un farmaco durante un periodo prolongado de
tiempo. Los sintomas cutédneos aparecen lentamente, a veces mucho tiempo después
de iniciar la administracion del farmaco. Se producen como consecuencia del
depdsito del farmaco, de manera selectiva o no, en la piel, donde interactia con los

sistemas enziméticos. 2°

Reacciones detipo D o retardadas

Las reacciones retardadas son infrecuentes, generalmente dosis-dependientes y
aparecen 0 se hacen evidentes después de un tiempo de utilizacion del farmaco.

Dentro de estas reacciones se incluyen:

10



o Carcinogénesis

Como gemplos podemos citar € aumento del riesgo en e padecimiento de
linfomas en relacion con e uso de inmunosupresores como azatioprina O

ciclosporina.

0 Teratogenia
Riesgo de desarrollar malformaciones fetales, inducidas por medicamentos

durante la organogénesis, es decir entre laterceray décima semanas de gestacion.

Reacciones detipo E

Este tipo de reacciones son las que aparecen tiempo después de de la suspension del
medicamento con el que se las relaciona. Son poco frecuentes y no estan reconocidas en

todas las clasificaciones de las RAM.

Reaccionesdetipo F

Recogen aquellos casos en los cuales se producen fracasos inesperados del
tratamiento. Son dosis dependientes. Estas reacciones estan generamente
favorecidas por interacciones medicamentosas en pacientes que toman muchos

farmacos, en los cuades hay que tener en cuenta los problemas de absorcién y

excrecion y |as reacciones antagénicas y sinérgicas. 2

Reacciones en piel provocadas por farmacos car diol 6gicos

Blogueantes de los canales de calcio:

Dentro de este grupo los principales representantes son: diltiacem, verapamil,
nifedipina, amlodipina, etc. Estos farmacos, inhiben selectivamente los canales de

calcio, disminuyendo asi la concentracion intracelular de dicho elemento. De este modo,

11



realizan un efecto vasodilatador, disminuyen la contractilidad, frecuencia, y conduccién

cardiaca.
Las reacciones adversas en piel oscilan

reacciones, y pueden dividirse en:

desde smples exantemas hasta intensas

Especificas I nespecificas

Angioedema Exantemas eritematosos
Eritema nudoso Exantemas macul opapaul osos
Sindrome de Sweset Erupciones urticariformes
Pustulosis exantematica aguda | Dermatitis exfoliativa
generdizada

Eritema multiforme

Erupciones psoriasiformes

L upus eritematoso Eritrodermia
Eritromelalagia Fotosensibilidad
Telangiectasias faciales Vasculitis

Pénfigo foliaceo

Parpura no trombocitopénica

Sindrome de hipersensibilidad

Alopecia

Exantema fijo medicamentoso

Hiperplasia gingival

Sindrome de Stevens Jonson

Prurito

Necrolisis epidérmicatdxica

Laincidencia de efectos adversos cutaneos se estima aproximadamente en el 1%

de pacientes que toman estos farmacos, con una edad media de 65 afios, siendo més

NnuMerosos en mujeres, quizas debido a las diferencias entre ambos sexos en cuanto a las

caracteristicas farmacocinéticas y/o farmacodindmicas del medicamento. 22

12



I nhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (1 ECA)

Los IECA se encuentran entre los farmacos més prescriptos para €l tratamiento
de la hipertensién y para la insuficiencia cardiaca. Los principales dentro de este grupo
son; enalapril, captopril, lisinopril, etc.

Su accion es la inhibicion del paso de la angiotensina | a la angiotensina 1, 1o que
ocasiona disminucion de la secrecion de adosterona y aumento de los niveles de
prostaglandinas vasodilatadores.

Las principal es reacciones adversas cutaneas son: 22

Angioedema Ptiriasis rosada- like Eritema multiforme
Urticaria Exantema  eritemato- | Vasculitis
papulo.

Erupciones ampollosas | Dermatitis exfoliativa | Fotosensibilidad

(Penfigo)

Erupciones liquenoides | Erupciones Xerostomia
psoriasiformes

Alopecia Onicolisis Prurito

Las tres reacciones cutaneas mas frecuentes son, angioedema con edema lingua y
facial, urticaria, y exantema maculo papuloso eritematoso, se dan en un 1 a4% de los

pacientes. 2

Blogqueantes de los r eceptor es de angiotensina (ARAI )

Actuan blogueando los receptores de angiotensina |1, los representantes de este
grupo son; losartdn, valsartan, candesartan, irbesartan, etc. Se utilizan para €
tratamiento de la hipertensién e insuficiencia cardiaca, con menor incidencia de efectos

adversos que los |ECA. %

13



Las principales reacciones en piel son:

Angioedema Fotosensibilidad

Vasculitis leucocitobl astica Infiltrados linfoides

Vasodilatador es

Disminuyen la presién arterial, mediante la disminucion de la resistencia
periférica, por accion directa sobre la musculatura de los vasos.
A este grupo pertenecen, hidralacina, minoxidil, diazoxido y nitroprusiato de sodio.

L as reacciones en piel que pueden provocar son: #°

Sdme. Simil LES Eritema multiforme

Sdme de toxicidad | Fotosensibilidad

aguda

Hipertricosis (minoxidil) | Erupciones liquenoides

Blogueantes de r eceptor es beta adr enér gicos

Son medicamentos de uso muy extendido en e tratamiento de los desordenes
cardiovasculares incluyendo, hipertension arterial, arritmias y cardiopatia isquémica
Pertenecen a este grupo: acebutolol, atenolol, labetalol, esmolol, propanolal,
27-28

metoprolol, oxprenolol, practolol, pindolol, timolol, etc.

L as reacciones que provocan en piel son:

Sdme. Smil LES Dermatitis periocular Hiperqueratosis pamo-
plantar
Erupciones  cuténeas | Erupciones Hiperpigmentacion
psoriasiformes liquenoides
ampollosas

14




Necrosis cutanea Erupciones Dermatitis exfoliativa

eccematosas
Vasculitis Efluvio teldgeno Necrolisis  epidermica
toxica
Pseudolinfoma Necrosis cutanea | Eritema multiforme

periférica asociada a

fendmeno de Raynaud

Queiloestomatitis  con | Pigmentacion de ufias

ulcera de labios

Blogueantes de los r eceptor es alfa adr enér gicos

Son Utiles en la HTA, ya que producen vasodilatacion periférica Los méas
utilizados son: prazocin, doxazocina, fentolamina, fenoxibenzamina. Las reacciones

cuténeas son raras y consisten en: 2°

Exantema macul o- papular

Xerostomia

Inhibidores del sistema simpatico central

Producen vasodilatacion arterial y venosa, por 1o que disminuye la presion
arteria. 3° No son utilizados de primera linea para e tratamiento de la HTA.

Pertenecen a este grupo: clonidina, metildopa, monoxidina, etc.

15



Sdme smil LES Dermatitis de
contacto
Penfigoide Exantema
cicatricia macul o- papular
Pseudolimforma Xerostomia

Blogueantes ganglionar es

La principa indicacion de estos féarmacos es la crisis hipertensiva,
especialmente, la que acomparia a la diseccion adrtica. El representante de este grupo es

el trimetafan. 3! Las principales reacciones en piel que provocan son:

Sequedad bucal Exantema cutaneo

Anhidrosis

Blogueantes postganglionar es

Actualmente son poco utilizados, €l principal de este grupo es la guanetidina y

las reacciones en piel on raras; consisten en:

Erupciones por hipersensibilidad Poliarteritis nudosa

Alopecia

Diur éticos
Son utilizados para € tratamiento de la insuficiencia cardiaca y junto a otros
para € tratamiento de laHTA.
Estos fa&rmacos aumentan la diuresis, inhibiendo la reabsorcion rena de agua y

electrolitos. Dentro de estos tenemos diferentes grupos:

16



- Diuréticos tiazidas. actian a nivel del tdbulo distal y son; la hidroclorotiazida y la

clortalidona los més utilizados. 32%

L as reacciones que pueden provocar son:

Fotosensibilidad Erupcion Dermatitis Eritema
morbiliforme | liquenoide multiforme
Sdme. Simil LES | Lesiones Vasculitis Necroliss
vesiculo- leucocitoclastica | epidérmica
ampollosas toxica

- Diuréticos ahorradores de potasio: actlian a nivel del tdbulo colector cortical. Dentro
de este grupo estédn: espironolactona, triamterero y amilorida. Las reacciones que

pueden provocar son:

Dermétitis Sdme.  smil | Dermatitis  de
fotoalérgica LES contacto
Penfigoide Erupcion Hirsutismo
ampollloso liguenoide
Eritema inespecifico | Exantema Xerostomia
purpurico
petequid

-Diuréticos de Asa: actlian a nivel del asa de Henle. Pertenecen a este grupo;
furosemida, acido etacrinico, bumetanida.

L as reacciones que pueden provocar son:

Exantema Angeitis necrotizante Eritema multiforme

Urticaria Reaccion liquenoide Pustulosis

17



gereralizada

Parpura Dermatitis eczematosa | Epidermolisis
exfoliativa generalizada ampollosa
Fotosensibilidad Penfigoide ampolloso Pseudolinfoma
cuténeo

Antiarritmicos

Estos farmacos se dividen en cuatro grupos: 3

- Clase I: se unen a los canales de sodio e impiden la entrada del mismo en la

fase 0, enlenteciendo la conduccién auricul oventricular.

A: Duracion intermedia. Quinidina, Procainamida; estas pueden producir un

“Sindrome Simil LES’*

B: Duracion breve: Lidocaina, Fenitoina, Tocainamida

C: Duracion prolongada: Flecainamida, Propafenona.

- Clase Il: blogueantes de los receptores beta adrenérgicos (ya fueron
descriptos).
- Clase I11: Alargan la duracién del potencial de accién y la repolarizacion

Bretillo, Amiodarona; esta Ultima pude producir como reaccion adversa en piel

“fotosensibilidad” en &reas fotoexpuestas. 4

- Clase 1 V: Antagonistas de los canales de calcio (ya fueron descriptos).

18




Hipotesis

“Los farmacos cardiol 6gicos provocan reacciones en piel.”

Objetivos
Conocer la prevalencia de reacciones en piel provocadas por medicamentos
cardiologicos.
Conocer €l tipo de reaccion en piel més frecuente provocado por dichos
medicamentos.
Analizar s la reaccion en piel fue provocada por una interaccion con otros
medi camentos que tome el paciente.
Andlizar s existen diferencias en las prevalencias de RAM entre sexo y
edad.
Interpretar si existe alguna relacion con el tiempo de exposicion a dicho
medicamento.
Evauar s € paciente ante una reaccion en piel consulto a dermatélogo.
Conocer si al consultar al dermatdlogo, éste lo tratd y como lo tratd.
Investigar si se relaciona con |o citado en los textos.

Evaluar s laincidencia varia entre medicamentos genéricos y medicamentos

de laboratorios reconocidos.

19



Material y Método

El presente estudio es de tipo analitico observacional, se realizd en base a datos
obtenidos mediante encuestas realizadas a pacientes del servicio de Cardiologia y
Dermatologia del Hospital Intendente Carrasco y en Sanatorio De La Mujer en la ciudad
de Rosario, durante el periodo de tiempo comprendido entre erero y mayo de 2008.

El total de los pacientes es de 152, de los cuales 62 fueron encuestados en €l
Sanatorio De La Mujer y 90 en & Hospital |. Carrasco. Se les preguntd s estaban
medicados con algin medicamento cardiolégico, tiempo que hace que lo toman, que
otro medicamento consumian s tuvieron reaccion en piel, si fueron a dermatélogo
frente alareaccion y como los tratd este. (Ver anexo)

Del total de los pacientes que presentaron reacciones en piel, dosde ellos fueron
diagnosticados mediante observacién clinicay estudio histolégico de la lesién y cuatro
de ellos mediante observacion clinica exclusiva
Para el andlisis estadistico se utilizaron los siguientes programas:

- Microsoft Office Excel 2003

- SPSSversion 11.5

- Epilnfo version 6

Se utilizaron los siguientestest:

- Prueba de |la probabilidad exacta de Fisher
- Test No-Paramétrico U de Mann-Whitney

Para todos los test utilizamos un nivel de significacion del 5% (a=0,05).

20



L as variables utilizadas fuer on:

Edad

Sexo: femenino o masculino.

Medicamento cardiol6gico que toma: genérico o de marca.
Institucion: privada o publica.

Tiempo desde que toma cada medicamento.

Tipo de reaccion en piel provocada.

Interaccion con otros medicamentos que tome el paciente: presente o ausente.

21



Resultados

Gréficon® 1

Institucion en la gue serealizo la encuesta

N

Privado
44.8%

Publica
55.2%

Privada: frecuencia, 62. Publica: frecuencia, 90.

Tablan® 1

Sexo del total de lospacientes encuestados

Frecuencia %
Masculino 61 40,1
Femenino 91 59,9

Total 152 100




Gréficon® 2

Distribucion de las edades de | os pacientes

40

30 A
R
A INO

10 4
/ Desv. tip. = 12,16
7& Media = 63,1

0 N = 152,00
350 450 550 650 750 850
40,0 500 60,0 70,0 80,0 90,0

Edad de los pacientes

Minimo: 34 Méaximo: 90
La edad promedio de los pacientes que presentaron reaccion en piel fuede 59, 3 +- 7,9;

con un rango de variacion entre 53 y 75 afios.

Tabla n°2

Frecuencia de patologias cardiacas del total de |los pacientes encuestados

Patologia Cardiaca Frecuencia %
Hipertension 128 84,2
Cardiopatia |squémica 8 53
Insuficiencia Cardiaca
Congestiva 23 151
Arritmia 23 15,1

El 84,2 % de los pacientes tiene hipertension, e 5,3% cardiopatiaisquémica, un 15,1%
insuficiencia cardiaca congestivay un 15,1% arritmia.
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Tabla n°3

Por centajes de los que toman medicamentosy promedio de anos que los consume

Toma Promedio de afios
M edicamentos Car diol 6gicos

Si no quelotoma
IECA 57,2% (87) | 42,8% (65) 8,43+ 6,54
ARA Il 105% (16) | 89,5% (136) 8,65+ 8,49
Beta bloqueantes 55,3% (84) | 44,7% (68) 8,47 + 4,93
Blogueantes canal de CA 25 % (38) 75% (114) 6,88 + 4,95

V asodilatadores 2% (3) 98% (149) 5+5
Diuréticos 31,6% (48) | 68,4 % (104) 7,41+543

Inhib. del Sist. Simpético central | 0,7% (1) 99,3% (151) 0,5

Antiarritmicos 1,3% (2 98,7% (150) 25+212
Otros medicamentos 55,3% (84) 44, 7% (68) 6,24 + 5,34

Ningin paciente consumia Alfa blogueantes, Blogueantes ganglionares,

Boloqueantes postganglionares.

ni
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Tablan4

M edicamentos y frecuencias con la gue los consumen, discriminado segiin si toma

genérico o comercial.

Toma e medicamento
M edicamentos Car diol 6gicos Si No
Marca Comercial Genérico
IECA 19 (12,5%) 68 (44,7%) | 65 (42,8%)
ARA I 10 (6,6%) 6 (3,9%) 136 (89,5%)
Beta Blogueantes 39 (25,7%) 45 (29,6%) 68 (44,7)

Blogueantes canal de ca 13 (8,6%) 25 (16,4%) | 114 (75%)
Vasodilatadores 3 (2%) 0 (0%) 149 (98%)
Diuréticos 13 (8,6%) 35(23%) | 104 (68,4%)
Inhib. Del Sist. Simpético central 1 (0,7%) 0 (0%) 151 (99,3%)
Antiarritmicos 0 (0%) 2 (1,3%) 150 (98,7%)

Tablan®5h

Pacientes gue presentaron reaccion en piel por medicamentos car diol 6gicos

Con reaccion Sin reaccion )
(n=6) (n=146) i

IECA 5 82 0,187
Beta Bloqueantes 1 83 0,065
Diuréticos 1 47 0,382
Otros medicamentos 1 83 0,063
Blog canal calcio 2 36 0,464
Antiarritmicos 1 1 0,077

* En todos los casos se calculo la prueba de la probabilidad exacta de Fisher obteniendo
un valor de p-asociado estadisticamente no significativo comparado con un nivel de

significacion a=0,05.
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Tablan® 6

Pacientes que presentaron reaccion en pid, tipo de reaccion, patologia cardiaca

gue presentan y medicamento responsable.

Paciente Reaccion en piel Patologia M edicamentos
Cardiaca
1 Pénfigo HTA | ---—---- IECAgen |  ---—---—--
2 Pénfigo HTA | ----—---- IECA gen Blog canal ca
gerérico.
3 Melanodermia HTA | Arritmia| IECA gen Antiarritmico
gergrico.
4 Exantema eritemato- papul 0so HTA | ---—---- IECA gen Beta Blog gen
5 Exantema eritemato- papul 0so HTA DBT IECA gen Otros
medicamentos
6 Fotosensibilidad HTA | ----—---- Bloq canal Diuréticos
cacomercial comercial

4 de los pacientes presentaron reacciones en piel por IECA, de los cuales 2 presentaron
penfigo y los otros 2, exantema eritemato-papul 0so.

1 paciente tuvo reaccion en piel provocada por un antiarritmico (amiodarona), la cua le
provoco, melanodermia.

1 paciente desarrollo, fotosensibilidad por diuréticos, del grupo tiazida.
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Gréfico n°3

Reaccion en piel v sexo de los pacientes
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De los pacientes de sexo masculino e 96,7% (59) no tuvo reaccion en piel y el 3,3% (2)
S tuvo reaccién en piel.
De los pacientes de sexo femenino el 95,6 % (87) no tuvo reaccion en piel y € 4,4% (4)

Si tuvo reaccion enpiel.

Los 6 pacientes con reaccion en piel, consultaron al dermatdlogo y en todos los casos

fueron tratados.
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Gréfico n°4

Reaccion en piel y consulta al der matélogo

Tabla n°7
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Tratamiento de pacientes que tuvier on r eacciones en piel

Paciente Tratamiento Setrato con
1 Suspendid medicacion.
2 Suspendié medicacion.
3 Suspendié medicacion. | fotoprotector y antihistaminicos
4 No suspendio hidroxicina
5 No suspendi6 hidroxicinay crema betametasona
6 Suspendié medicacion. | fotoprotector y antihistaminicos
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Gréaficon® 5

IECA vy reaccion en piel
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Reacci6n en piel
De los pacientes que no toman IECA, no tuvieron reaccion en piel € 98,5% (64) y s
tuvieron € 1,5% (1).
De los pacientes que toman IECA, no tuvieron reaccion en piel e 94,3% (82) y s

tuvieron reaccion en piel e 5,7% (5).

Graficon® 6

Betabloqueantey la reaccion en piel
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De los pacientes que no toman betabloqueantes, no tuvieron reaccion en piel el 92,6
%(63) y s tuvieron reaccion el 7,4% (5).
De los pacientes que toman betabl oqueantes, no tuvieron reaccion en piel el 98,8 % (83)

y s tuvieron reaccion 3,9 % (1).

Tablan® 8

Relacion con € tiempo de exposicion de los medicamentos par a todos |os pacientes

encuestados, separados en reaccion y no reaccion

Se agregaron los tiempos promedio + desvios estdndar de los dos grupos (con y sin

reaccion) para cada medicamento

Con reaccion | Sin reaccion
M edicamentos p-asociado*
(n=6) (n=146)
IECA 417+278 | 485%6,58 0,541
ARA I 0 0,94+ 384 0,394
Beta blogueantes 05+1,22 3,70 £ 4,92 0,055**
Bloqueantes canal de Calcio 1+£2 1,75+ 3,92 0,813
V asodilatadores 0 0,10 + 0,923 0,774
Diuréticos 0,167+ 0,41 | 2,43+4,67 0,318
Inhib. del Sist. Simpatico central 0 0,003 £ 0,04 0,839
Antiarritmicos 0,17+0,41 |0,03+0,331 0,001**
Otros medicamentos 1,33+3,27 | 3,54+£5,08 0,12

* En todos |os casos se calcul 6 la prueba U de Mann Whitney.
** Estos resultados son estadisticamente significativos, por o que se puede concluir que

el tiempo medio de exposicion de los medicamentos beta bloqueantes y para los
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antiarritmicos es distinto para los pacientes con reaccion que para los pacientes sin

reaccion en piel.
Para € resto de los resultados no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.
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Discusion

En un trabajo realizado en el Nordeste de Argentina 3* se examinaron 1558
reportes de farmacovigilancia y se detectaron 410 casos de reacciones en piel
provocadas por medicamentos en genera. Dentro de estos medicamentos, los del grupo
cardioldgico, ocuparon €l 8%, como responsables de dichas reacciones.
Mientras que en nuestro trabgjo fueron encuestados 152 pacientes, que consumian
medicamentos cardiol 6gicos, de los cuales 6 presertaron reacciones en piel, provocadas
por los mismos; es decir el 3,9%.
En un trabajo realizado en Copenhagen,® de 2367 pacientes que estaban medicados con
farmacos cardioldgicos, € 3% presentd algun tipo de reaccion en piel, por lo que
consultaron a dermatélogo. No hubo diferencia significativa entre la prevalencia entre
el sexo femenino y masculino.
Mientras que en nuestro trabagjo de los 152 pacientes encuestados que tomaban
medicamentos cardioldgicos, € 3,9% presentd reacciéon en piel por lo que consulto a
dermatologo. El 66,7 % de sexo femenino y el 33, 3% de sexo masculino.
En otro estudio realizado en Ottawa *°; fueron detectados 100 pacientes con reacciones
en piel por medicamentos en general; de los cuales 9 de ellos fueron por medicamentos
cardiol 6gicos, especificamente por “Diuréticos’.
En nuestro trabajo, de los 6 pacientes con reaccion en piel; solo 1 fue por Diuréticos.
En la literatura ! figura que los Diuréticos, son responsables del 10-60 % de las
reacciones en piel, siendo los mas frecuentes los que pertenecen a grupo tiazida y
provocando fotosensibilidad y dermatitis fototoxicas, en la mayoria de los casos. Estas
pueden desarrollarse entre 5 meses a 5 afos luego del inicio de la toma del
medicamento.
Nosotros encontramos que un paciente presentd “fotosensibilidad” por Diuréticos del
grupo tiazida, €l cua hacia 1 afio que estaba tomando dicho medicamento.

32



Segun la literatura, * 1os IECA son responsables de provocar reacciones en piel en un 2-
12 %. Dentro de dlas, las més frecuentes descriptas son angioedema y urticaria, le
siguen en frecuencialas erupciones ampollares (pénfigo) y exantemas diversos.
Nosotros, evaluamos a 4 pacientes que presentaron reacciones en piel, provocadas por
IECA. Delos cuaes 2, tuvieron pénfigo y los otros 2, exantema eritemato- papul 0so.
En la literatura est& descripto que la Amiodarona (antiarritmico), puede provocar una
coloracion grisacea en las éreas de piel fotoexpuestas “ melanodermia’.®’
En otro texto ®estd descripto que la Amiodarona, es responsable de producir
“melanodermid’ en un 1-7 % de los pacientes que la consumen.
En nuestro trabajo, de los 152 pacientes encuestados solo dos estaban medicados con
Amiodarona, y uno de ellos present6 “melanodermia’.

Debido a que no se encontraron demasiados trabajos similares, para compararlos
con nuestro trabajo, no nos extendimos mas en la discusion.
Nuestra opinién con respecto a los resultados que obtuvimos, fue que nos llamo la
atencion que todos los pacientes que presentaron reacciones en piel, fueron

diagnosticados Unicamente por dermat6logos.
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Conclusiones

La prevadencia de reacciones en piel provocadas por medicamentos
cardiol 6gicos es de 6/152= 3,9%.

El tiempo medio de exposicién de los medicamentos Beta bloqueantes y
Antiarritmicos es diferente para los pacientes con reaccion en piel, que para los
pacientes sin reaccion, siendo este menor.

Los 6 pacientes que presentaron reacciones en piel, consultaron a dermatélogo y
en todos |os casos fueron tratados.

5 de estos pacientes, fueron diagnosticados en €l consultorio de Dermatologia
del Hospital Carrasco y 1 en consultorio del Sanatorio de LaMujer.

Ningun paciente fue diagnosticado en consultorio de Cardiologia de ninguna de
las dos ingtituciones.

Las reacciones en piel de 5 de los pacientes fueron provocadas por
medi camentos genéricos, y solo uno por medicamentos de marca comercial.

La edad promedio de los pacientes que presentaron reacciones en piel es de
59,33 £ 7,916 afios. Siendo de ellos el 66,7 % de sexo femenino y e 33, 3% de

sexo masculino.
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Universidad Abierta | nteramericana
Facultad de ciencias médicas
Carrera: Medicina

Encuesta para realizar trabajo de investigacion: “ Incidencia de reacciones en piel

provocadas por farmacos car diol 6gicos’

I nstitucion: N° deH.C:
Nombre:
Edad: Sexo: FoM

Patologia car diaca:

Oue medicamentos car diol 6gicos toma?:

G M ANOS

TIEMPO:

I[ECA

ARA I

Beta bloqueantes

Alfa blogueantes

Vasodilatador es

Diur éticos

Inhib. del Sist. Simpatico
central

Blog. Ganglionares

Blog. Postganglionares

Blog. de canales de calcio

Antiarritmicos

Que otr os medicamentos toma? Y hace cuanto los toma?

Tuvo alguna reaccion en pie? Cual ?

S asi fue. Consulto al der matélogo? SI O NO

Como lo trato?
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