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RESUMEN

Las reacciones adversas provocadas por medicamentos son una complicacion frecuente e
importante en la practica médica, apareciendo aproximadamente en el 3% de los pacientes
hospitalizados; y originan una gran variedad de sindromes, con afectacion localizada o
multiorganica. Dentro de estas reacciones, las manifestaciones de piel y mucosas
representan la forma mé&s comudn y la de mayor diversidad morfologica. Por ello, es de de
gran relevancia en su diagndstico, tratamiento y prevencion el papel del médico
responsable del paciente que las presenta; si bien el dermatélogo es quien mejor puede
definir el patrén clinico en muchos casos y colaborar en la identificacion del agente causal.
Suele tratarse de manifestaciones cutaneas inespecificas que no orientan sobre el farmaco

causal, siendo el cuadro clinico més frecuente el exantema maculopapular.

En este trabajo se ha realizado una revision descriptiva de las distintas toxicodermias que
pueden producirse tras la administracion de farmacos, asi como la fisiopatologia y
etiopatogenia de las reacciones mas frecuentes, su epidemiologia, patrones clinicos,
diagndstico, prevencién y abordaje terapéutico.
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INTRODUCCION

Una toxicodermia, también llamada farmacodermia, se define como “cualquier alteracion en
piel, mucosas o tegumento, secundaria al uso de una sustancia exdégena a dosis normales
con fines profilacticos, terapeudticos o con intencién de alterar una funcion fisiologica” (1).
Las reacciones cutaneas adversas producidas tras la administracion de medicamentos son
reconocidas como uno de los principales problemas de salud en todo el mundo y causan
costes considerables para los sistemas de atencion médica, los cuales resultan a veces

dificiles de estimar (2).

Debido a la mayor eficacia de los diversos tratamientos, mayor supervivencia del paciente,
cursos de tratamiento prolongados y polimedicacion de una poblacion que envejece; la
exposicién a los medicamentos ha aumentado en frecuencia y duracion (2). La mayoria de
las reacciones cutaneas adversas a medicamentos siguen un curso benigno; sin embargo,
hasta el 2% de todas las reacciones cutaneas adversas son graves y ponen en peligro la
vida. Estos incluyen la pustulosis exanteméatica aguda generalizada (AGEP), el sindrome
de hipersensibilidad inducida por medicamentos/reaccion farmacoldgica con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DISH-DRESS), el sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y la necrdlisis
epidérmica toxica (TEN) (3).

OBJETIVOS

El objetivo principal ha sido realizar una revision y una puesta al dia sobre las

toxicodermias o reacciones cutaneas inducidas por medicamentos.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision bibliografica utilizando varias fuentes documentales incluyendo las
bases de datos Google Scholar, MEDLINE, PUBMED, Uptodate, Scielo y MEDES para
identificar los estudios clinicos y lo existente en la literatura cientifica relativo al tema, hasta
abril de 2018. Se introdujeron los términos descriptores: “toxicodermia”, “farmacodermia”,
‘reacciones cutaneas adversas”, “adverse cutaneous drug reactions”, “drug hipersensitivity
reactions”. Los materiales revisados estaban en su gran mayoria en idioma inglés, y en su

minoria en espafol.



DISCUSION

1. ETIOLOGIA

Las reacciones medicamentosas se pueden clasificar, en funcién de su etiologia, en
inmunolégicas y no inmunolégicas (2). Sin embargo, algunas reacciones de
hipersensibilidad a medicamentos son dificiles de clasificar debido a la falta de evidencia
que respalde un mecanismo inmunologico predominante. Estos incluyen ciertas reacciones
cutaneas del medicamento (es decir, erupciones maculopapulares, eritrodermia, dermatitis
exfoliativa y reacciones fijas del farmaco) y sindromes de hipersensibilidad del farmaco
especificos (4). Existen una serie de factores que aumentan el riesgo de sufrir reacciones

cutaneas adversas a medicamentos (RCAM): (3,5)

e Factores genéticos: responsables de las reacciones medicamentosas idiosincrasicas

por el polimorfismo genético de los diversos sistemas enzimaticos. La asociacion
con HLA también modifica el riesgo de reacciones adversas.

e Edad: las RCAM son mas habituales en las edades extremas de la vida; es decir, en
los neonatos por la inmadurez de los sistemas enzimaticos, y en los ancianos por
multitud de razones, como errores en la dosificacion, interacciones entre distintos
farmacos (polimedicacion) o alteraciones en la absorcion, la distribucién y la
eliminacién del farmaco.

e Sexo: existe una mayor prevalencia en mujeres, con una relacion de 1,5-2:1 con
respecto a los varones.

e Factores farmacoldgicos: incluyen la via de administracion; duracion; dosis y

variacion en el metabolismo.

e Reacciones adversas previas a medicamentos.

e Factores ambientales, como la exposicion solar, que puede desencadenar o agravar

una toxicodermia. Ademas, hay evidencias de que las erupciones cutaneas son mas
comunes en pacientes infectados por ciertos virus, como el virus de la
inmunodeficiencia humana y el virus de Epstein-Barr (VEB) (el 90% de los pacientes

presenta un exantema cutaneo ante la toma de ampicilina o amoxicilina).

La mayoria de las toxicodermias estan producidas por unos pocos grupos farmacoldgicos,
que son los antibidticos (betalactamicos y sulfamidas), anticonvulsivantes (fenitoina y
carbamacepina), hipouricemiantes (alopurinol), antihipertensivos (inhibidores de la enzima
conversiva de la angiotensina [IECA]) y antiinflamatorios no esteroideos/analgésicos

(AINES) (fenilbutazona, aspirina y pirazolonas) (6).
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2. EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente el 45% de todas las reacciones adversas a medicamentos se
manifiestan en la piel (7). En los paises en desarrollo como India, algunos estudios lo
relacionan con 2-5% de los pacientes ingresados (8). En Estados Unidos, mas de 100.000
muertes se atribuyen anualmente a reacciones adversas graves a los medicamentos (9).
En un estudio realizado por Chatterjee et al. (10) se concluye que la incidencia de
reacciones cutaneas adversas inducidas por farmacos es del 2,6% en el ambito
ambulatorio de dermatologia. La mayoria de las erupciones de medicamentos son leves,
autolimitadas y, por lo general, se resuelven después de que el agente causante
desaparezca. Un 25-30% de los casos son considerados graves, produciéndose
erupciones graves y potencialmente mortales en aproximadamente 1 de cada 1000

pacientes del hospital (3).

El analisis de los datos elaborado por Chatterjee et al. (10) muestra que los grupos
farmacolégicos mas frecuentemente implicados fueron antimicrobianos (34.10%),
anticonvulsivos (32.88%) y antiinflamatorios (21.51%). Otros menos frecuentes fueron
antipsicoticos, antidepresivos, antihipertensivos, anticonceptivos orales, antidiabéticos,
insulina, vacunas, contrastes de radio, suplementos de enzimas pancreaticas y
preparaciones homeopaticas. Los farmacos mas comunes fueron carbamazepina
(16.23%), fenitoina (15.15%) y cotrimoxazol. Diversos estudios muestran que los patrones
morfolégicos mas comunes son exantematoso, urticarial y/o angioedema, erupcion
farmacoldgica fija y eritema multiforme. Las erupciones exantematosas, también conocidas
como erupciones maculopapulares, son las reacciones cutaneas mas comunes Yy

representan aproximadamente el 95% de todas las erupciones por farmacos (3,11,12).

Recientemente se ha observado una mayor frecuencia de reacciones cutaneas (7,3%) en
una poblacion pediatrica ambulatoria que recibia penicilinas, sulfonamidas o
cefalosporinas. La odds ratio de desarrollo de una erupcion fue mayor en nifilos menores

de 3 afios que en otros grupos (13).

3. FISIOPATOLOGIA

La etiopatogenia de las toxicodermias es poco conocida aunque se sabe que estan
implicados tres grandes ejes: las alteraciones del sistema inmune, las alteraciones del
metabolismo detoxificador farmacoldgico y la predisposicién genética (14). Desde un punto
de vista patogeénico, y segun la clasificacion de Rawlins y Thompson, se diferencian las

reacciones adversas a medicamentos en dos grandes grupos principales:
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Dependiente de la dosis, o de tipo A; son predecibles y estan relacionadas con las

propiedades farmacoldgicas del farmaco. Son las mas frecuentes, e incluyen las
sobredosis, las interacciones farmacoldgicas (inhibicibn de la accién del
citocromoP450), la toxicidad acumulativa, los efectos secundarios, los efectos

colaterales,... (13).

Independiente de la dosis, o de tipo B; impredecibles e independientes de la dosis,

representan el 10% de todas las reacciones adversas. Incluyen la idiosincrasia
metabdlica y las reacciones inmunolégicas (tipo | o mediadas por IgE, tipo Il o
reacciones citotoxicas, tipo Ill o mediadas por inmunocomplejos, tipo IV o por

inmunidad celular retardada) (14).

Con respecto al inicio de los sintomas, las alergias a los medicamentos pueden clasificarse

ademas como inmediatas o tardias, lo que sugiere también el mecanismo inmunolégico

gue subyace a la reaccién (15).

Dentro de las reacciones de hipersensibilidad, existen varios mecanismos fisiopatolégicos

que pueden intervenir para permitir la activacion de los mediadores celulares y humorales

de la inmunidad adquirida. De manera resumida, se distinguen cuatro grandes tipos de

hipersensibilidad de acuerdo con la clasificacién de Gell y Coombs (16):

Tipo I: reacciones humorales de tipo inmediato mediadas por IgE, como la urticaria y
el angioedema.
Tipo II: reacciones citotoxicas directas, como la tromobocitopenia.

Tipo lll: reacciones provocadas por complejos inmunitarios, como la vascultis.

Tipo IV: reacciones retardadas mediadas por células (exantemas maculopapulosos,

eritema pigmentado fijo, SSJ, NET).

Segun los criterios de Werner Pichler, se pueden diferenciar dentro del tipo IV varios

subtipos de hipersensibilidad que utilizan diferentes vias posibles de activacion (17,18):

[Va: consiste en la activacion de los macréfagos a través del interferon gamma y del
TNF alfa.

IVb: se produce la activacion de los eosinofilos via interleucinas 5,4 y 13.
IVc: esta implicada la granzima B.

I\Vd: esta asociado a los polimorfonucleares neutrdfilos.



Dado que los farmacos son, en general, demasiado pequefios para estimular una
respuesta inmune (peso molecular <1000 Daltons), se han propuesto varios modelos no
mutuamente excluyentes para explicar como los farmacos pueden volverse inmunogénicos

y activar células T: (18)

El "modelo de hapteno / pro-hapteno” propone que un farmaco quimicamente reactivo,
actuando como hapteno, se puede unir covalentemente a autoproteinas (portadores)
creando complejos completamente antigénicos. Estos neoantigenos se procesan mediante
una célula presentadora de antigeno (APC), se cargan en las moléculas de HLA y luego se
presentan a las células T apropiadas. El pro-hapteno es una droga quimicamente no

reactiva que se vuelve reactiva al metabolismo (19).

Segun la "hipotesis del concepto pi”, un farmaco quimicamente inerte, incapaz de unirse
covalentemente a las proteinas, es capaz de "encajar” estructuralmente en el receptor de
las células T. Esta interaccidn no necesita metabolismo ni procesamiento de antigenos. La
estimulacién inicial del receptor de células T (TCR) se complementa adicionalmente con la
interaccion TCR-HLA y probablemente debe tener lugar en un contexto de células T

hiperreactivas con un nivel umbral de activacién bajo (20).

La "hipdétesis del repertorio peptidico alterado™ propone que el farmaco se une al surco
de unién al antigeno del HLA modificando asi la hendidura de unién al antigeno, y de esta
manera altera el repertorio de péptidos propios que estan unidos y presentados. Dado que
las células T son educadas para ser tolerantes a un conjunto especifico de péptidos
durante la maduracion del timo, la presentacién de estos neo-auto-péptidos puede inducir

la activacion de las células T (21).

La dltima hipGtesis propone que el medicamento en si mismo o las situaciones
concomitantes (por ejemplo, infecciones virales) pueden proporcionar "sefiales de peligro”
capaces de regular las moléculas coestimuladoras y las citocinas en las células

inmunitarias innatas, lo que facilita la activacién inmune (22).

4. PATRONES CLINICOS

Las toxicodermias inducidas por farmacos pueden dar lugar a gran variedad de patrones
clinicos (12). A continuacion se describen las caracteristicas clinicas principales de cada
uno de los patrones en que puede presentarse cualquier reaccién inducida por farmacos:

(ver Tabla en Anexos)



- Erupcion maculopapular por farmacos: la erupciéon maculopapular, también conocida

como erupcion morbiliforme o exantema, es el tipo mas comun de reacciones cutaneas a
medicamentos. Se caracteriza por lesiones maculopapulares pequeias, claras y de color
rojo brillante con una distribucién simétrica. La erupcion a menudo muestra un patron
morbiliforme parecido al sarampion, por lo general comienza en el tronco, involucrando
posteriormente la cara y las extremidades (23). Las lesiones pueden fusionarse para
abarcar grandes areas y puede tener un caracter purpurico en las extremidades inferiores y
puede acompafarse de prurito leve. La histopatologia muestra infiltracion linfocitica

perivascular con o sin eosindfilos con cambios epidérmicos minimos (24).

- Angioedema / Urticaria inducida por farmacos: la urticaria es el segundo tipo mas

comun de reacciones cutaneas a medicamentos, y se caracteriza por la aparicion repentina
de ronchas pruriginosas de color rojo a palido. La erupcion por lo general comienza en
minutos 0 unos pocos dias después de haber recibido el tratamiento causante. La urticaria
se puede ver en asociacion con angioedema o anafilaxia. Un angioedema causado por
edema de la dermis profunda, hipodermis y submucosa, por lo general se presenta con
hinchazén repentina de los labios, parpados, lengua o genitales como papulas y placas
urticariales profundas (25). La histopatologia de la urticaria inducida por farmacos suele ser
compatible con la urticaria clasica, que muestra vasodilatacion y edema dérmico e
infiltracion linfocitica perivascular ocasionalmente con unos pocos eosinofilos. La urticaria
inducida por medicamentos puede ser inmunolégica, que con frecuencia se asocia con la

reaccion de hipersnesibilidad de tipo I, 0 no inmunoldgica (23,24).

- Erupcién_eccematosa inducida por farmacos: la erupcién eccematosa inducida por

farmacos se asemeja al eccema agudo en tronco y extremidades que clinicamente se
presenta con eritema generalizado, edema, vesiculas y posterior descamacion. En casos
raros, puede evolucionar a eritrodermia / dermatitis exfoliativa. Histopatologicamente, el
sello distintivo del eccema agudo es la espongiosis en la epidermis. La erupcién
eccematosa por farmacos generalmente ocurre con el uso sistémico de farmacos
alergénicos de contacto o sus reactivos cruzados en pacientes previamente sensibilizados

por el uso topico de estos farmacos (23,26).

- Sindrome de Baboon: es una dermatitis de contacto simétrica en regiones inversas del

cuerpo. Se caracteriza por el inicio agudo de eritema difuso de color rojo brillante en el
area glutea y anogenital, generalmente delimitado por bordes afilados y bien definidos (27).

A menudo hay eritema simétrico adicional en las ingles y la superficie interna superior de



los muslos en un patron en forma de V y en otras areas intertriginosas (axilas) o flexurales
mayores (antecubital / poplitea). El prurito y la sensacién de ardor suelen ser los sintomas
acompafantes (28). EI SDRIFE (exantema intertriginoso y flexural simétrico relacionado
con el farmaco) fue propuesto recientemente como otro tipo de erupcion farmacologica
para reemplazar el término de Sindrome de Baboon en casos inducidos por farmacos

alergénicos sin contacto administrados sistémicamente (29).

- Erupcién liguenoide por farmacos: la erupcion liquenoide inducida por farmacos se

asemeja al liquen plano idiopatico que se caracteriza por papulas poligonales pruriginosas,
pequefias, brillantes, de rojizas a violaceas, con aspecto escamoso blanco en la superficie
causado por las estrias de Wickham. Pueden verse lesiones lineales debidas al fenébmeno
isomorfo de Koebner. En las erupciones liquenoides suelen ser mas confluyentes en el
tronco y las extremidades, que generalmente carecen de estrias de Wickham en su
superficie. Puede haber una distribucion atipica, como en areas expuestas al sol, lo que

sugiere una reaccion de fotosensibilidad liquenoide (24).

- Erupcién fija inducida por farmacos: el FDE (Fixed Drug Eruption) se caracteriza por

placas solitarias o multiples, de forma redonda a ovalada, de color rojizo a morado oscuro
en la piel o las mucosas, algunas veces coronadas por vesiculas o ampollas. Como
caracteristica Unica, las lesiones en FDE recurren exactamente en el mismo sitio tras la
readministracion del farmaco causante. Las lesiones comienzan generalmente en minutos
y hasta varias horas (de 30 minutos a 8 horas) después de la ingesta del farmaco
responsable. Puede acompafarse de sintomas como ardor y picazon. Las lesiones

generalmente curan con hiperpigmentacion residual (30).

- Erupcidn tipo Eritema multiforme: las partes acrales del cuerpo, como las manos y los

pies, que incluyen las areas palmoplantar, las partes distales de las extremidades, la cara y
el cuello, estan involucradas con mayor frecuencia en EM clasica que se asocia con el
herpes simple y otras infecciones (23,31). Sin embargo, la erupcién de tipo EM inducida
por farmacos se localiza principalmente de forma simétrica en el tronco y las extremidades.
El aspecto focalizado de las lesiones puede ser menos prominente o incluso estar ausente
en la erupcion por farmacos. El examen histopatoldgico, que muestra disqueratosis y

degeneracion hidrépica de las células basales, sirve para confirmar el diagndstico (31).

- Erupciones ampollosas por farmacos: el pénfigo vulgar se caracteriza por ampollas

intraepidérmicas flacidas, rapidamente cubiertas de costras, erosiones de la piel y

erosiones de las membranas mucosas que las acompafian o preceden. El signo de



Nikolsky esta presente. Puede haber un prodromo urticarial / eczematoso en el pénfigo
inducido por farmacos que puede ayudar a diferenciarlo del pénfigo idiopatico (24,32). Los
hallazgos clinicos del penfigoide inducido por farmacos son generalmente indistinguibles
de la forma idiopatica que muestra bullas subepidérmicas tensadas, ya sea en una piel
eritematosa o normal. Sin embargo, la corta edad de los pacientes deberia despertar la
sospecha de penfigoide inducido por farmacos (24). La dermatosis IgA lineal inducida por
farmacos se suele caracterizar por una erupcion vesiculobullosa en disposicidén anular en el
tronco y el area pélvica que puede parecerse a la forma idiopatica (24).La pseudoporfiria
inducida por farmacos se caracteriza por fragilidad de la piel y ampollas principalmente en
areas expuestas al sol, que se asemejan a la porfiria cutanea tardia (24). A diferencia de la
porfiria cutanea tardia, los niveles de porfirina son normales en los casos inducidos por

farmacos (33).

- Erupcién pustular / Pustulosis exantematica aguda generalizada inducida por

farmacos (AGEP): se caracteriza por el rapido desarrollo de pustulas pequefias,

superficiales y estériles sobre una base eritematosa. Su forma localizada presenta lesiones
en areas intertriginosas (23). La forma generalizada se caracteriza por una formacion
extensa de pequefias pustulas superficiales estériles sobre una base eritematosa, a
menudo acompafada de fiebre alta y leucocitosis de sangre periférica (34). Normalmente
no hay afectacion de la mucosa. La histopatologia muestra pustulas epidérmicas
subcorneales, espongiosis leve, pocos queratinocitos necroticos y edema dérmico

superficial con una infiltracion linfocitica que ocasionalmente incluye eosinoéfilos (24).

- Erupcién_acneiforme _inducida por _farmacos: en contraste con el acné vulgar, la

erupcion acneiforme se caracteriza por la aparicion repentina de erupcién papulopustular
monomorfica en la piel de apariencia normal sin comedones, nédulos o quistes. Se ha

informado que algunos medicamentos exacerban el acné vulgar (23,35).

- Fotosensibilidad inducida por_farmacos: la fotosensibilidad, inducida por la

combinacion de farmacos y radiacion ultravioleta (UV), puede ser fototoxica o raramente
fotoalérgica, o ambas, en areas de la piel expuestas al sol como la cara, el cuello
(generalmente en forma de V) y sitios extensores de antebrazos y manos (36). La erupcion
fototdxica por farmacos se asemeja a una reaccion exagerada de quemaduras solares
caracterizada por eritema, edema, ampollas, llanto y descamacion agudamente definidos,
que generalmente se resuelven con hiperpigmentacion postinflamatoria (23). La reaccion

es dependiente de la dosis y puede ocurrir en cualquiera que reciba altas dosis del farmaco



inductor y la radiacion UV correspondiente (24). Por lo general, comienza a las pocas horas
después de la ingestién del farmaco fototoxico y la exposicion a una radiacion UV
relevante. La erupcion fotoalérgica por farmacos, que solo se observa en individuos con
sensibilizacion previa al farmaco inductor, se caracteriza por una erupcién eccematosa que
muestra eritema y vesiculacion en la fase aguda, que a menudo se disemina mas alla de
las areas irradiadas. La reaccion comienza a las 24-48 horas después de la reexposicion al
farmaco fotoalérgico previamente sensibilizado y la radiacion UV relevante (24).

- Hiperpigmentacion inducida por farmacos: la hiperpigmentacion inducida por farmacos

puede ser generalizada o localizada, pudiendo ser el resultado de una mayor sintesis de
melanina, o la acumulacion del farmaco desencadenante o su metabolito, o depédsitos de
hierro después del dafio a los vasos dérmicos. El color de la pigmentacion puede ser

variable y se asocia frecuentemente con fotosensibilidad (23,37).

- Erupcion purpurica inducida por farmacos: la purpura se caracteriza por maculas o

parches de color rojo oscuro a morado, no blanqueables con diascopia, como resultado de
la extravasacion cutdnea de sangre (23). Las principales causas de la purpura inducida por
farmacos son la trombocitopenia (<30,000 / mm 3) y la disfuncion plaquetaria. Las lesiones
generalmente comienzan desde las extremidades inferiores. Sin embargo, un dafio en los
vasos sanguineos pequefios puede dar lugar a una imagen similar, ya sea por

mecanismos inmunoldgicos o por cambios en la permeabilidad vascular (38).

- Vasculitis inducida por farmacos: la vasculitis, asociada con la inflamacion de los

vasos sanguineos. El tipo mas comudn de vasculitis cutanea es la leucocitoclastica. La
vasculitis leucocitoclastica generalmente se presenta con maculas purpuricas y papulas o
placas elevadas de color parpura con margenes irregulares (purpura palpable), ampollas
hemorragicas y ulceracion, también conocida como vasculitis necrotizante (11). En el caso
de vasculitis urticarial, que muestra ronchas similares a la urticaria clasica pero con una
duracion de una lesion individual de mas de 72 horas, a menudo acompafiadas de ardor o
dolor y purpura residual o hiperpigmentacion, la presencia de leucocitoclasia y necrosis
fibrinoidea en la histopatologia de una lesion urticarial conduciria al diagnostico. La
vasculitis urticarial que se acomparfa de sintomas sistémicos como fiebre y artralgia /
artritis debe hacer pensar en enfermedad del suero o reaccion similar a la enfermedad del
suero. La vasculitis inducida por farmacos generalmente comienza dentro de 1-3 semanas

después de la administracion del farmaco causante (11,23).



- Eritema nodoso_inducido por_farmacos: el eritema nodoso (EN) es una paniculitis

septal que se presenta con una erupcion eritematosa nodular aguda que generalmente se
localiza en las zonas extensoras de la parte inferior de las piernas. Puede ser idiopatico o

estar relacionado con varias enfermedades sistémicas o terapias farmacologicas (39).

- Dermatitis eritrodérmica / exfoliativa inducida por farmacos: la dermatitis

eritrodérmica / exfoliativa se caracteriza por un eritema confluente generalizado que a
menudo se asocia con descamacion y afecta a mas del 80% de la superficie corporal. Es
una condicién con un riesgo significativo de morbilidad y mortalidad. Por lo general,
comienza unas semanas después del tratamiento con el farmaco causante (40). Puede
acompafarse de prurito, fiebre alta y aumento del tamafio de los nodulos linfaticos. La
termorregulacion de la piel y el equilibrio liquido / electrolito generalmente estan alterados.

Puede existir hipoalbuminemia. Hay una tendencia a la infeccién secundaria (23,24,40).

- Sindrome _de_Stevens-Johnson: se considera que el eritema multiforme (EM), el

Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y la necrdlisis epidérmica toxica (TEN) representan
variantes dentro de un espectro continuo de enfermedad. En SJS, hay erosiones de la
mucosa y ampollas en la piel que cubren hasta el 10% del area de la superficie corporal.
Por lo general, comienza dentro de 1-3 semanas después de la terapia con el
medicamento causante, con sintomas prodromicos como fiebre, dolor de cabeza, malestar
general y mialgia. La cara, el cuello, el tronco y las extremidades, incluidas las palmas y las
plantas, generalmente estan involucradas (41). La histopatologia de las lesiones bullosas
muestra una necrosis epidérmica de espesor total con ampollas subepidérmicas. Se trata
de al menos un area de la mucosa, como oral, genital, conjuntival, faringea, laringea o
perianal, que muestra bullas y erosiones hemorrdgicas dolorosas. Los labios estan
tipicamente cubiertos con costras hemorrdgicas. La tasa de mortalidad es de
aproximadamente 5-10% (41,42).

- Necrolisis_epidérmica _toxica: TEN es la reaccidn cutanea por medicamentos mas

severa, con una alta tasa de mortalidad por encima de 30 (41). Similar a SJS, por lo
general comienza después de 1-3 semanas de la terapia con el medicamento causante,
con sintomas prodromicos como fiebre, dolor de cabeza, malestar general y mialgia.
Inicialmente, hay eritema difuso y sensacién de ardor, que evoluciona rapidamente a una
erupcion maculopapular generalizada, y bullas diseminadas que cubren mas del 30% de la
superficie corporal ademas de la afectacion grave de las mucosas (43). Hay grandes areas

de erosiones que tienen la apariencia de una quemadura de segundo grado con un signo
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positivo de Nikolsky. Las ufias pueden perderse. La mucosa conjuntival, gastrointestinal y
urogenital podria estar involucrada Illevando a queratoconjuntivitis, hemorragia
gastrointestinal y problemas urogenitales como uretritis. La histopatologia de las lesiones
bullosas muestra una necrosis epidérmica de espesor total con separacion subepidérmica.
La termorregulacion de la piel y el equilibrio liquido / electrolitico generalmente estan
alterados. La mortalidad se relaciona principalmente con sepsis, desequilibrio de liquidos /
electrolitos o hemorragia gastrointestinal. Puede desarrollar bronquitis, neumonia e

insuficiencia renal (41,43).

- Sindrome de hipersensibilidad a medicamentos (DHS) / erupcion medicamentosa

con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS): DHS / DRESS es una reaccion

farmacoldgica idiosincrasica poco comuin pero grave con un riesgo significativo de
morbilidad y mortalidad. Se define por una erupciéon maculopapular generalizada y de larga
duracion o cualquier otra erupcion cutdnea que progresa ocasionalmente a eritrodermia,
acompafiada de fiebre de hasta 39 ° C o mas, linfadenopatia y afectacion visceral (42). La
afectacion hepética se caracteriza por una elevacion aguda de las transaminasas séricas

de cinco a diez veces. Pueden existir anormalidades renales o hematoldgicas. (44).

- Erupcién linfomatoide inducida por farmacos / Sindrome pseudolinfoma: es una

reaccion potencialmente mortal que se presenta con fiebre, erupcién cutanea generalizada,
linfadenopatia y afectacién de érganos. Puede dar lugar a efectos nocivos si se diagnostica
errbneamente como linfoma maligno, y se trata innecesariamente con quimioterapia, ya

gue puede simular histolégicamente otros linfomas, incluida la micosis fungoide (45).

- Necrosis inducida por farmacos: la necrosis puede ocurrir con anticoagulantes como

warfarina y heparina, y con simpaticomiméticos. La necrosis por warfarina ocurre
principalmente en pacientes con deficiencia de proteina C / S o una mutacién del factor V
de Leiden (46). Los hallazgos cutaneos incluyen petequias que progresan a equimosis,
bullas hemorragicas y necrosis. Es una condicibn con una alta tasa de morbilidad y
mortalidad (2,46).

- Lupus eritematoso _inducido por farmacos: el lupus clasico inducido por farmacos se

caracteriza por la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos antihistona,
aunque este Ultimo no es patognomonico para el lupus inducido por farmacos.. En
comparacion con el Lupus sistémico idiopatico, la presencia de erupcion malar, erupcion
discoide, fotosensibilidad, alopecia y Ulceras orales es poco frecuente (47). Los sintomas

pueden desarrollarse dentro de un periodo prolongado hasta un afio después del comienzo
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del tratamiento. El lupus eritematoso cutaneo subagudo (SCLE) inducido por farmacos
puede presentarse con lesiones anulares policiclicas, papuloescamosas o psoriasiformes
principalmente en el tronco superior con afectacion de la parte inferior de las piernas, que

generalmente se respetan en el SCLE idiopatico (5,47).

- Psoriasis / Erupcion_psoriasica_inducida por_farmacos: la psoriasis es una

enfermedad inflamatoria cronica de la piel, generalmente caracterizada por parches
escamosos, papulas y placas rojas. A diferencia de muchos otros farmacos que también
pueden inducir psoriasis de novo, actualmente se cree que los antipalidicos solo pueden

desencadenar una psoriasis existente (4,23).

- Reaccién similar a la Enfermedad del Suero inducida por farmacos: los

medicamentos también pueden causar una "reaccion similar a la enfermedad del suero”
(SSLR), que se caracteriza por el desarrollo de erupcion cutanea, artralgia / artritis y, con
frecuencia, fiebre (48). La erupcion cutanea puede ser variable, como la parpura palpable
con / sin vesiculas hemorragicas, lesiones urticariales o lesiones tipo EM. Histologicamente
se observa generalmente vasculitis leucocitoclastica o vasculitis urticarial. A diferencia de
la verdadera enfermedad del suero, una reaccion de hipersensibilidad de tipo llI, la
vasculitis y la fiebre no son hallazgos consistentes en los casos informados de SSLR.
Ademas, las alteraciones gastrointestinales, la linfadenopatia, los niveles bajos de
complemento, los complejos inmunes circulantes y la proteinuria asociada con la afectacion
renal suelen estar ausentes o raramente informadas en la SSLR inducida por farmacos.
Los casos con complejos inmunes circulantes detectados se denominan mejor

"enfermedad del suero inducida por medicamentos" (24,48).

- Hiper / Hipohidrosis_inducida por farmacos: los farmacos pueden alterar la respuesta

de sudoracion humana, produciendo hiper o hipohidrosis (44).

- Lesiones de la mucosa inducidas por _farmacos: las erupciones medicamentosas

también pueden presentar lesiones de la mucosa, principalmente orales o genitales, que
muestran un patrén liguenoide, bulloso / erosivo, aftoso o eritematoso (2). También puede
haber sindrome de boca escaldada, xerostomia, alteraciones del gusto / disgeusia e
hiperplasia gingival (3,6).

- Alteraciones en_el cabello_inducidas por farmacos: los farmacos pueden inducir

cambios en el cabello. La alopecia inducida por farmacos es no cicatricial y generalmente

reversible después de la retirada del farmaco (23).
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- Alteraciones en las ufias inducidas por farmacos: los medicamentos pueden causar

cambios en las ufias que a menudo estan relacionados con la dosis y desaparecen
después de suspender el agente causal (24). Algunos cambios son generalmente
asintomaticos y solo causan problemas estéticos, pero puede haber dolorosa onicdlisis y

abscesos subungueales o ufias encarnadas, paroniquia y granuloma piégeno (23).

5. DIAGNOSTICO

El diagnostico de una toxicodermia suele ser dificil de establecer. El primer paso para el
diagnostico es determinar el tipo de reaccion, y para esto es esencial un adecuado examen
dermatoldgico, acompafado generalmente de una evaluacion histopatolégica. El segundo

paso es designar un determinado medicamento como la causa de este tipo de reaccion (3).

Es fundamental realizar una historia cronolégica de los medicamentos que se utilizaron en
las ultimas semanas 0 meses antes del inicio de la erupcion. El tiempo entre el consumo
del farmaco y el inicio de la erupcion es una pista importante para identificar el
medicamento culpable. Sin embargo, el periodo de latencia entre el inicio de la terapia y el
inicio de la erupcion del farmaco puede ser variable (49). Es necesario identificar la historia
de erupciones similares en el pasado, la morfologia de la erupcion y la coexistencia de
fiebre y linfadenopatias. Otras causas alternativas de la erupcién, como la infeccion,
también deben ser excluidas (3). Los criterios de imputabilidad de farmacos, como la
escala de probabilidad de reacciones adversas a los medicamentos de Naranjo u otros
criterios de evaluacion de causalidad, ayudarian a encontrar una relacion causal entre los
farmacos y la erupcion (50). Una prueba de retirada positiva, es decir, la mejoria de la
erupcion después de la retirada del farmaco, y una prueba de reintroduccion positiva, es
decir, la reaparicién de la reaccion después de la readministracion del farmaco, sugeriria

una relacion causal entre el farmaco y la erupcion (49).

La histopatologia no es diagnéstica, pero puede ayudar a identificar el tipo de erupcion y
excluir las condiciones diagnosticas diferenciales (3,5). La microscopia de
inmunofluorescencia seria (til para diagnosticar erupciones ampollosas, por ejemplo,
pénfigo, penfigoide, dermatosis de IgA lineal y otras reacciones tales como lupus
eritematoso y vasculitis (3,7).

Las pruebas in vivo para identificar el farmaco culpable incluyen pruebas cutaneas por
puncion / raspado / intradérmicas y pruebas de provocacion sistémica para reacciones de
hipersensibilidad de tipo I, y prueba de parche, pruebas cutaneas por puncion /

intradérmicas con lecturas tardias de hasta 1 semana, y pruebas de provocacion sistémica
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para reacciones de hipersensibilidad de tipo IV (51). Se recomienda comenzar primero con
pruebas cutaneas abiertas para excluir reacciones inmediatas. Si las pruebas abiertas son
negativas después de 20-60 minutos, podrian realizarse las pruebas cutaneas por puncion
/ rascado / intradérmicas con los farmacos sospechosos para el diagnostico de reacciones
de hipersensibilidad tipo I, sin embargo, con una alta tasa de falsos positivos (3). La prueba
del parche o Patch test es un paso de diagnéstico importante para algunas erupciones
medicamentosas (51). Se pueden realizar pruebas fotostéticas y de fotoparche si hay
sospecha de fotosensibilidad inducida por drogas. Un fototest positivo, que muestra una
disminucién en la dosis minima de la radiacion UVA y UVB requerida para inducir un
eritema en un paciente mientras toma el farmaco sospechado, sugeriria una erupcion
fototoxica inducida por el farmaco. Una prueba positiva de fotoparche con el farmaco
sospechoso, por otro lado, contribuiria al diagnéstico de erupcion fotoalérgica por farmaco
(23,51).

- Test de deteccion de IgE especifica del firmaco en suero: en caso de sospecha de

toxicodermia relacionada con la reaccion de hipersensibilidad de tipo |, es decir,
angioedema / urticaria inducidos por farmacos, se pueden determinar los niveles de IgE
especificos del farmaco; sin embargo, solo un nimero limitado de farmacos puede ser
investigado por este método (5). Los resultados sugieren, sin embargo, que las pruebas
cutdneas ofrecen una mayor fiabilidad y sensibilidad que la determinaciéon de IgE

especifica de betalactamicos (5,49).

- Test de activacion de baséfilos: en pacientes con reacciones de hipersensibilidad de

tipo I, se ha demostrado que una prueba de activacién de basofilos por citometria de flujo
contribuye al diagnéstico de reaccion anafilactica inducida por farmacos como
betalactdmicos, AINE y relajantes musculares (2).

- Test _de transformacién / activacion linfocitica: como complemento a la pruebas

cutdneas en reacciones de hipersensibilidad retardada, la actividad de los linfocitos T
especificos del farmaco puede evaluarse in vitro mediante la prueba de transformacion de
linfocitos (LTT) o la prueba de activacion de linfocitos (LAT) (51). Se descubrié que la LTT
era positiva, especialmente en la erupcién maculopapular, SJS, BS, EM ampolloso, AGEP
y DRESS. Por el contrario, fue negativo en FDE y TEN. En LAT, la activacién de los
linfocitos T se puede medir por medio de CD69 o mediante el andlisis del ciclo celular (51).

Las respuestas positivas de LTT y LAT a los farmacos in vitro sugieren la implicacion de las
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células T. Sin embargo, a veces puede faltar relevancia clinica de respuestas LTT/ LAT

positivas, requiriendo estudios de confirmacion.

- La prueba de liberacién de interferon gamma de linfocitos in vitro también puede ser

una pista util para el diagnostico de toxicodermias (7).

La prueba de provocacion oral es el Unico método fiable para descubrir el medicamento
responsable (52). Sin embargo, no debe realizarse en erupciones farmacoldgicas graves,
por ejemplo, DRESS, SJS y TEN. Ademéas de encontrar el farmaco culpable, también
permitiria encontrar un medicamento alternativo que seria seguro para el paciente. Para
este proposito, seria mejor realizar la provocacion con un farmaco con un resultado de

prueba de parche negativo (52).

6. PREVENCION E IDENTIFICACION DE PACIENTES DE RIESGO

Varios factores genéticos y no genéticos pueden afectar a las respuestas a los farmacos
entre los individuos; en este escenario, la farmacogendmica es la disciplina que estudia las
caracteristicas genéticas de los individuos que influyen en la eficacia y seguridad de los
medicamentos (53). Ciertos alelos HLA se han asociado con un mayor riesgo de
reacciones retardadas de hipersensibilidad a farmacos. Dado que la expresion de HLA es
co-dominante, la predisposicion a la hipersensibilidad a medicamentos "simplemente"
depende de la presencia del alelo relevante asociado a un farmaco especifico (19). Los
individuos heterocigotos y homocigotos tienen un mayor riesgo de hipersensibilidad
inducida por farmacos, por otro lado, la ausencia del alelo indica que el paciente tiene un
riesgo muy bajo de reaccion de hipersensibilidad asociada a un farmaco especifico. Hasta
la fecha, las asociaciones HLA-HDR mejor caracterizadas y con datos farmacogenéticos
mas robustos incluyen el sindrome de hipersensibilidad a abacavir y reacciones cutaneas

adversas graves inducidas por alopurinol y carbamazepina (18).

Actualmente se han descrito asociaciones de alelos HLA especificos y reacciones graves a
farmacos en determinados grupos poblacionales, como: HLA-B*1502 y el SJS/NET
inducido por carbamacepina o fenitoina, HLA-B*5801 y SJS/NET inducido por alopurinol o
HLA-B*5701 e hipersensibilidad por abacavir (53). En la actualidad se debate si el
screening farmacogenético puede predecir el riesgo de reacciones de hipersensibilidad,
aunqgue existen dificultades afiadidas, como la prevalencia variable de un alelo especifico
en una poblacién determinada o la falta de disponibilidad de métodos rapidos de deteccion

(53). Estas asociaciones genéticas no son suficientes para explicar todas las reacciones,
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por lo que esta aproximacion genomica precisa de estudios funcionales adicionales para su

comprension total (54).

7. MANEJO TERAPEUTICO DE LAS TOXICODERMIAS

El farmaco sospechado debe interrumpirse inmediatamente o cambiarse a un agente
alternativo que no reaccione de forma cruzada. Asi, la retirada rapida de las drogas
sospechosas puede disminuir la mortalidad en SJS / TEN. Sin embargo, esto es
especialmente dificil en ancianos y en aquellos con multiples drogas dificiles de reemplazar
con indicaciones vitales (3). Para reacciones leves, el tratamiento con antihistaminicos
sistémicos y corticosteroides topicos ayudaria en muchos tipos de reacciones, pero los
corticosteroides sistémicos (generalmente 1 mg / kg / dia de prednisolona o su equivalente)
suelen ser necesarios para las toxicodermias graves, aunque sSu uso sigue siendo
controvertido en TEN. Se debe advertir a los pacientes que no usen el farmaco causante y

sus reactivos cruzados en el futuro. Evitar es el mejor tratamiento (2).

CONCLUSIONES

- En nuestro medio asistimos a una poblacion envejecida y en general polimedicada
y por lo tanto aumenta la probabilidad de desarrollo de efectos adversos de origen
medicamentoso.

- Las reacciones adversas por farmacos, en general, y las toxicodermias, en particular
son muy frecuentes y su manejo suponen un coste considerable.

- Es muy importante conocer los factores de riesgo predisponentes y reconocer de
forma precoz las distintas toxicodermias

- Los trastornos mucocutdneos constituyen el efecto adverso medicamentoso mas
frecuente y aunque la mayoria son de caracter benigno, hasta un 2% son graves e
incluso fatales.

- Un mismo medicamento puede producir reacciones cutaneas con diferentes
patrones morfolégicos y un mismo patrén puede estar causado por diferentes
compuestos.

- Los grupos farmacologicos mas frecuentemente implicados en las toxicodermias son
los antimicrobianos, anticonvulsivantes y antiinflamatorios seguidos por
psicofarmacos, antihipertensivos, anticonceptivos y antidiabéticos.

- Se ha elaborado una tabla resumen con las toxicodermias y los farmacos mas

frecuentemente involucrados.
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ANEXO

TOXICODERMIAS Y FARMACOS IMPLICADOS

maculopapular

ampicilina), cefalosporinas, antiepilépticos,
antibiéticos sulfonamida y alopurinol.

Stevens-Johnson

PATRON FARMACO INDUCTOR PATRON FARMACO INDUCTOR
CLINICO CLINICO
Erupcion Antibiéticos betalactamicos (amoxicilina, | Sindrome de | AINEs, alopurinol, barbitiricos, carbamazepina,

sulfonamidas, penicilinas y cefalosporinas.

pustular/Pustulo

amoxicilina y ampicilina, hidroxicloroguina,

a la Enfermedad

Angioderma/ Betalactamicos, acido acetilsalicilico, otros | Necrolisis AINEs, antiepilépticos, sulfonamidas vy
Urticaria AINE, medios de contraste de radio, | epidérmica toxica | alopurinol.
opiaceos e IECA.
Erupcion Antibiéticos  betalactamicos como la | Sindrome de | Antiepilépticos como carbamazepina y
eccematosa amoxicilina, alérgenos de contacto | hipersensibilidad | lamotrigina, sulfonamidas, alopurinol,
administrados sistémicamente, por | @ medicamentos | terbinafina, vancomicina y nuevos farmacos
ejemplo, mercurio y niquel, drogas | (DHS)/(DRESS) retrovirales.
alergénicas de contacto o drogas
alergénicas sin contacto.
Erupcion Betabloqueantes, IECA, furosemida, | Erupcion IECA y bloqueantes de receptores de
liquenoide metildopa, diuréticos, estatinas, inhibidores | linfomatoide angiotensina, fenitoina y mexiletina.
plaquetarios y otros farmacos como las
sales de oro y los antipaludicos.
Erupcion fija | AINEs, antibiéticos e hipnéticos. Necrosis. Anticoagulantes como warfarina y heparina,
(FDE) simpaticomiméticos, betabloqueantes y
tromboliticos.
Erupcion tipo | AINEs, antiepilépticos, fenotiazinas, | Lupus Procainamida, hidralazina,
Eritema penicilinas y sulfonamidas. eritematoso. isoniacida,minociclina y recientemente los
multiforme farmacos anti TNF.
Erupciones Farmacos tiol (que contienen radical | Psoriasis / | El litio, las sales de oro, los betablogueantes,
ampollosas sulfhidrilo) como el captopril, la | Erupcion los antipalidicos, los AINES, las tetraciclinas,
penicilamina y el tiomalato de sodio y oro; | psoriasica los antagonistas adrenérgicos, el interferdn, el
medicamentos fenélicos como aspirina, yodo, la digoxina y la clonidina.
rifampicina, levodopa y heroina; vy
medicamentos como AINEs, IECAs,
bloqueantes de canales de calcio,
glibenclamida y dipirona.
Erupcion Antibiéticos betalactamicos como | Reaccion similar | Penicilinas, cefalosporinas y sulfonamidas.

anticonvulsivos, antipsicoticos,
antidepresivos, litio, inhibidores del TNF-

sis exantematica | sulfonamidas, terbinafina y diltiazem. del Suero

aguda

generalizada

Erupcion Corticosteroides, inhibidores del receptor | Hiper / | Los inhibidores de la colinesterasa, los
acneiforme del factor de crecimiento epidérmico, | Hipohidrosis inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina, los opioides y los antidepresivos
triciclicos pueden causar hiperhidrosis. Los

amiodarona, quinidina, agentes reductores

alfa, esteroides anabdlicos, danazol, agentes anticolinérgicos antimuscarinicos, los
farmacos antituberculosos como isoniazida, inhibidores de la anhidrasa carboénica y los
anticonceptivos  orales y  farmacos antidepresivos triciclicos pueden causar
halogenados. hipohidrosis.

Fotosensibilidad | Tetraciclinas, isotretinoina y psoralenos, | Lesiones de la | Bloqueadores de los receptores alfa-
diuréticos de tiazida, IECA (captopril), | mucosa. adrenérgicos, bloqueadores neuronales
bloqueantes de canales de calcio, adrenérgicos, agonistas de los receptores

adrenérgicos alfa-2, antiarritmicos de clase |,

pesados y psicofarmacos.

del colesterol como fibratos, AINEs bloqueantes de canales de calcio,
(piroxicam), sulfonamidas, sulfonilureas, betabloqueantes y diuréticos.
fluoroquinolonas, y las fenotiazinas.
Hiperpigmentaci Amiodarona, minaociclina, fenitoina, | Alteraciones en | Causantes de alopecia: citostéticos,
6n quinidina, antipalidicos, anticonceptivos | el cabello. carbamazepina, valproato, cimetidina,
orales, farmacos citotoxicos, metales acitretina, ketoconazol y carbimazol. Causantes

de  hipertricosis:  ciclosporina, interferén,

danazol, penicilamina y zidovudina.

minociclina, el propiltiouracilo y la cocaina
adulterada con levamisol.

Erupcion Acido acetilsalicilico, anticoagulantes y | Alteraciones en | Inhibidores de tirosina quinasa del receptor del
purpurica corticosteroides. las ufias. factor de crecimiento epidérmico (p. Ej.
Erlotinib, Gefitinib).
Vasculitis IECA, hidralazina, amiodarona, diuréticos, | Dermatitis Sulfonamidas, alopurinol, barbitaricos,
quinidina, betabloqueantes, tromboliticos, | eritrodérmica/ derivados de hidantoina, fenilbutazona,
anticoagulantes, amiodarona, hidralazina, | exfoliativa carbamazepina, AINESs, sales de oro y litio

Eritema nodoso

Anticonceptivos orales y sulfonamidas.
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