FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

Exantema fijo medicamentoso

El exantema fijo medicamentoso (EFM)
es una entidad relativamente frecuente,
caracterizada por la aparicién de una o
varias lesiones cutaneas, generalmente
en forma de macula/s
eritematoviolaceas, a las pocas horas
de la administracion de un farmaco, que
suelen remitir al suspender el
medicamento o agente desencadenante,
y la posterior reaparicion en la misma
localizacién ante la reexposicion al
farmaco. Las causas de EFM son cada
vez mas numerosas, variando en
funcion de la prevalencia con la que se
utilicen determinados medicamentos. Su
etiopatogenia parece depender de un
fendmeno de autoinmunidad frente a los
gueratinocitos de determinadas zonas
de la piel, siendo su aparicibn mas
frecuente en manos, pies, labios y
genitales. El diagnéstico se debe basar
en la historia clinica; pruebas
complementarias Utiles son la biopsia
cutaneay la provocacién cutanea
mediante parches. El tratamiento
consiste en retirar el farmaco causante
y medidas sintomaticas.
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El término exantema fijo medicamentoso (EFM) fue in-
troducido en 1894 por Brocq para describir una «erup-
cién eritemato-pigmentada, fija, debida a la antipirina»,
y que tenia la particularidad de reaparecer en la misma
localizacién cutdnea unas horas después de readminis-
trar por via oral el firmaco desencadenante.

La lista de farmacos que producen EFM es cada vez
mds amplia y diversa, asi como las formas clinicas, que
varfan desde la aparicién de una mdcula eritematosa
Unica, a la aparicién de multiples lesiones ampollosas
que pueden simular otros cuadros como un penfigoide
ampolloso, un sindrome de Sweet o un eritema multi-
forme medicamentoso.

Epidemiologia

EL EFM puede afectar a personas de cualquier edad,
aunque la mayoria de los casos se producen entre adul-
tos jovenes. La proporcion entre sexos varia segtn las
series, y tiene una distribucién mundial, sin diferencias
raciales.

Es una de las cuatro manifestaciones cutdneas mas fre-
cuentes secundarias a farmacos, junto a la urticaria, el
exantema medicamentoso y eritema exudativo multi-
forme.

Algunos autores han hallado cierta predisposicién en
personas con antecedentes familiares de diabetes melli-
tus, atopia y alergias medicamentosas.

Etiologia

La lista de los farmacos implicados en la aparicién del
EFM varia tanto segin cada autor que cada vez tiene
menor relevancia, ya que la enorme diversidad observa-
da entre los estudios realizados en diferentes regiones y
décadas se debe a que la incidencia de casos de EFM
inducidos por un farmaco determinado depende de la
frecuencia con la que se emplee en una poblacién o
pais concretos (tabla 1).

Algunos medicamentos se han asociado con mayor fre-
cuencia a determinadas localizaciones (tabla 2) o for-
mas clinicas, como las pirazolonas y barbittricos, aso-
ciados a formas de EFM ampolloso generalizados.
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TABLA 1
Causas mas frecuentes de exantema fijo medicamentoso

Antimicrobianos: tetraciclinas, sulfonamidas (destacando
el cotrimoxazol), metronidazol, amoxicilina,
ampicilina, clindamicina, antifiingicos, albendazol,
pamoato de pirantel

AINE, salicilatos, fenilbutazona, fenacetina, paracetamol,
metamizol

Psicofarmacos: barbitiricos, carbamazepina,
benzodiazepinas

Anticonceptivos orales

Quinina, quinidina, dapsona

Colorantes en farmacos y alimentos

TABLA 2
Relacion entre localizacion del exantema fijo
medicamentoso y el tipo de farmaco

LOCALIZACION FARMACOS
Labios Pirazolonas, sulfonamidas
Genitales Tetraciclinas, pirazolonas

Tronco y extremidades AAS, paracetamol, sulfonamidas

Tomada de: Lisi P, Stingeni L. Fixed Drug Eruption. Clin Dermatol
1993;11:461-6.

Aunque generalmente una Unica sustancia es la respon-
sable del EFM, hay casos de sensibilidad cruzada en
los que la asociacién de dos farmacos similares estruc-
turalmente puede determinar la aparicién de un nuevo
episodio de EFM, como la ingestién de sulfonamidas
en pacientes con episodios previos de EFM por dap-
sona.

También se han asociado casos de EFM a la exposicién
frente a metales pesados, como el arsénico, bismuto, an-
timoniales, sales de oro, magnesio, yodo o derivados
mercuriales, y a gran diversidad de sustancias quimicas
y de origen vegetal como antralinas, alcaloides de la be-
lladona, efedrina, ipecacuana, fenoftaleina, sulfato de
estricnina, gomas, legumbres, colorantes como la tartra-
cina, aromas, conservantes y suplementos alimenticios.
No debemos tampoco olvidar que aunque en la defini-
cion inicial del EFM se hablaba de la ingestion de una
sustancia para su aparicion, cada vez son mas numero-
sos los casos publicados en la bibliografia médica de
EFM provocados por la aplicacién de sustancias topi-
cas, anestésicos locales o por simple fotoexposicion.

Etiopatogenia

Al estudiar la piel a posteriori de sujetos que habian te-
nido un episodio de EFM, se observé la presencia de
linfocitos intraepidérmicos, la mayoria del subtipo
CDS8, con potencial citotoxico, pero que mantenian un
estado de anergia sin producir ninguna alteracién de los
queratinocitos, permaneciendo en la piel lesionada du-
rante mas de cuatro meses.

La ingestion del farmaco responsable del EFM provo-
carfa la activacién, mediante IgE y otros mecanismos
no inmunoldgicos, como la simple presion fisica local,
de los mastocitos presentes en los vasos vecinos, libe-
rando una serie de citocinas como el TNF-a, que indu-
cirfan a estos queratinocitos a aumentar la expresion de
la molécula de adhesién intercelular ICAM-1, implica-
da en la interaccidn entre queratinocitos y linfocitos, fa-
cilitando la activacion de estos linfocitos CD8 con po-
tencial autolitico.

Esto explicaria la especificidad de la localizacién del
EFM, asi como el denominado periodo refractario que
acontece en algunos casos, ya que la activacion de estos
linfocitos les conduce a su apoptosis, siendo necesario
cierto tiempo hasta que la recirculacién intraepidérmica
linfocitaria normal aporte nuevos linfocitos con capaci-
dad citotéxica y afinidad epidérmica.

Se cree que existiria un desequilibrio cuantitativo entre
la poblacién linfocitaria intraepidérmica con funciones
protectoras frente a tumores cutaneos, infecciones y en-
fermedades autoinmunes, que estarian ausentes o muy
disminuidos. Este subgrupo de linfocitos citotéxicos
podrian provenir de la piel fetal, habrian escapado al
proceso de muerte programada de la poblacién linfoci-
taria que es capaz de reconocer y dafiar células propias,
localizdndose en las regiones de la piel donde se mani-
fiesta el EFM.

Recientemente se ha tratado de demostrar la existencia
de cierta susceptibilidad genética frente al EFM, obser-
vandose una asociacién estadisticamente significativa
entre el haplotipo HLA-B22 y una serie de casos de
EFM inducidos por cotrimoxazol. También se han des-
crito casos de EFM por cotrimoxazol entre varios miem-
bros de una familia.

Clinica

La forma de presentaciéon mds tipica del EFM es en for-
ma de macula solitaria, redonda u oval, bien definida,
de un tamafio variable entre los pocos mm y los 10-
20 cm, edematosa, de color rojizo o violdceo, que apa-
rece minutos o pocas horas después de la exposicion,
generalmente tras la ingestion oral, del farmaco o sus-
tancia desencadenante. La rapidez de aparicién de las
lesiones parece ser independiente del tipo de medica-
mento.

Poco después se forman placas edematosas que pueden
desarrollar vesiculas y ampollas centrales (fig. 1), de
contenido serohemorragico, que al romperse provocan
erosiones especialmente dolorosas en la mucosa genital
y oral. Posteriormente, una vez retirado el farmaco, las
lesiones presentan costras y descamacion superficial
hasta desaparecer en un par de semanas, dejando una
hiperpigmentacion residual marrén oscuro o violeta,
debida a la incontinencia pigmentaria resultante de la
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Fig. 1. Placa eritematoedematosa con restos de lesion ampollosa
central.

degeneracion vacuolar de la basal y la presencia de me-
landfagos en la dermis, y que es mds intensa con cada
recurrencia. Esta hiperpigmentacién residual en la loca-
lizacién de las lesiones puede persistir durante meses o
afios, y no responde a despigmentantes como la hidro-
quinona.

Aunque las lesiones suelen ser Unicas, sobre todo al ini-
cio, la persistencia del firmaco desencadenante puede
aumentar el nimero y tamafo de las lesiones. En una
serie de 450 casos recogida por A. Mahbood y T.S. Ha-
roon entre 1992 y 1993, el 16,2% presentaron una Uni-
ca lesion, el 36,4% entre 2 y 5, el 30% entre 6 y 30 le-
siones, el 13,5% entre 30 y 100 y casi el 4% mas de
100 lesiones.

Tienen una distribucién universal en piel y mucosas,
generalmente aleatoria, algunas veces es simétrica (has-
ta en un 25%) e impredecible, aunque se creia que po-
dia existir cierta predisposicién en zonas localmente
dafiadas o traumatizadas por picaduras de insectos, her-
pes zoster o celulitis previas. Suelen ser mds frecuentes
en miembros que en tronco, y presentan cierta predilec-
cién por manos (fig. 2), pies, labios, glande (fig. 3) y
drea perianal. Pueden aparecer lesiones en nuevas re-
giones con la reexposicion y respetarse las afectadas
previamente.

Las lesiones en mucosas desarrollan con mayor fre-
cuencia formas ampollosas, y pueden presentarse con o
sin afectacion cutdnea acompaiiante.

A veces se produce un periodo refractario, que varia de
semanas a varios meses, en el que no reaparece la le-
sién a pesar de la nueva exposicién al farmaco sensibi-
lizado.

Algunos autores han tratado de relacionar ciertas locali-
zaciones con un tipo concreto de medicamentos, aun-
que con muchas excepciones (tabla 2), ya que la loca-

Fig. 2. Localizacion tipica del exantema fijo medicamentoso en un
dedo de la mano.

lizacién atipica de las lesiones no descarta el cuadro
(fig. 4).

A nivel local, son lesiones habitualmente asintomaticas.
A veces presentan prurito, escozor, sobre todo al inicio
y de intensidad proporcional a la inflamacién existente,
o dolor si hay erosién.

Aunque leves, pueden aparecer sintomas de afectacion
sistémica, sobre todo al inicio del cuadro, en forma de
fiebre, nduseas, diarrea, artralgias, uretritis, conjuntivi-
tis, calambres abdominales y malestar general.

Se han descrito ademds numerosas formas clinicas ati-
picas de presentacién clinica del EFM, entre las que
simplemente enumeraremos las siguientes: EFM no
pigmentado (placas eritematosas extensas, a menudo si-
métricas, asociadas a pseudoefedrina, tetrahidrozolina y
piroxicam con mayor frecuencia, que se resuelven sin

Fig. 3. Exantema fijo medicamentoso en glande.
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Fig. 4. Localizacion atipica de exantema fijo medicamentoso en
cara.

hiperpigmentacién residual, por respetarse la epider-
mis, por lo que no se produce incontinencia pigmenta-
ria); urticaria; dermatitis crénica; dermatitis periorbital;
liquen plano; parapsoriasis; eritema exudativo multi-
forme; EFM lineal (por cefazolina IM); EFM lingual
(en heroinomanos), e hipermelanosis difusa (en raza
negra).

Las lesiones cutdneas desaparecen en dias o semanas
tras la suspension del firmaco desencadenante.

Si se mantiene la ingestién del firmaco, como podrian
ser los casos de pacientes en coma o ancianos sin la co-
rrecta supervision, las lesiones persisten indefinidamen-
te, haciéndose cada vez mds grandes y apareciendo
otras en nuevas localizaciones ante una nueva reexposi-
cién. Las lesiones pueden confluir de forma policiclica
o en banda, simulando un patron zosteriforme.

Diagnéstico diferencial

Dada la gran diversidad de formas atipicas de EFM, se
podria plantear su diagnéstico diferencial con numero-

sos cuadros dermatolégicos. A continuacion se recogen
los cuadros que podrian originar mayor confusién en
funcién de diferentes formas clinicas de EFM.

EFM oral: aftosis, herpes y EEM.

EFM genital solitario: herpes recurrente.

EFM miiltiple: sindrome Stevens Johnson (SSJ), necré-
lisis epidérmica téxica (NET).

Histologia

Los hallazgos histopatolégicos en el EFM son muy si-
milares a los de otras entidades, como el eritema exuda-
tivo multiforme, por lo que tendran un papel sugestivo
para su diagndstico, que deberd basarse en la clinica.

Se observan queratinocitos necréticos y disqueratosicos
individualizados, con espongiosis y vacuolizacion de la
capa basal de la epidermis. En la dermis aparece edema
y un infiltrado linfohistocitario perivascular e intersti-
cial, con algunos eosinéfilos. Es muy caracteristica la
presencia de incontinencia pigmentaria, con macréfa-
gos melandfagos cargados de melanina en la dermis pa-
pilar.

En las formas ampolloso-necréticas pueden existir vesi-
culas y ampollas subepidérmicas con necrosis de la epi-
dermis suprayacente.

Los estudios de inmunofluorescencia son inespecificos,
aunque puedan existir depdsitos de IgG y C3 alrededor
de los queratinocitos de la piel lesionada.

Pruebas complementarias y diagnéstico

El diagnéstico del EFM es esencialmente clinico, basa-
do en la forma de las lesiones cutdneas, y el anteceden-
te de ingestién de un farmaco en la mayoria de los ca-
s0s, y su resolucién al retirar dicho desecadenante. Para
ello debemos realizar una anamnesis exhaustiva a los
pacientes respecto a las medicinas que han tomado re-
cientemente, lo que no es nada fécil debido a la tenden-
cia a no considerar medicamentos sustancias como los
laxantes, supositorios, jarabes, pildoras anticonceptivas,
vitaminas o suplementos dietéticos, inyecciones o me-
dicaciones que suelen tomar ocasionalmente y que in-
conscientemente creen que no pueden ser los responsa-
bles de su enfermedad cutdnea. Otra dificultad afiadida
frecuentemente es que el paciente tome diversos fairma-
cos, por lo que tendremos que valorar si debe suspender
toda la medicacién posible o sustituirla por otras, con la
posible aparicién de un nuevo episodio sin poder saber
cudl de estos farmacos es el responsable.

En el pasado se intent6 demostrar la presencia del agen-
te causante mediante la captacion local de is6topos ra-
diactivos en las zonas lesionadas mediante yodo radiac-
tivo, en casos debidos a yoduros, o sulfadimidina-S* y a
sulfadimidina, sin resultados.
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Diversos estudios in vitro tampoco sirvieron para iden-
tificar el agente causal, como la inyeccién intradérmica
de suero autélogo extraido del paciente durante la fase
aguda del EFM en zonas previamente lesionadas que
reproducia nuevas lesiones, pero no lo hacia tras la ino-
culacién del farmaco.

Las pruebas complementarias que pueden ayudar al
diagndstico del EFM, especialmente en los casos de
formas clinicas atipicas, son la realizacién de una biop-
sia cutdnea y la exposicién a la sustancia sospechosa,
por tanto también de valor etiol6gico, mediante parches
cutdneos. Sin embargo, dada la ausencia de una histo-
patologia patognomonica y la baja sensibilidad de las
pruebas de provocacién cutdneas, debemos recordar
que el diagnéstico del EFM debe basarse en la anamne-
sis del paciente y la exploracion fisica, por lo que la
realizacién de estas pruebas dependerd de la sospecha
clinica.

La realizacién de pruebas de contacto (PAC) frente al
posible farmaco desencadenante tienen un rendimiento
bastante irregular. Pueden ser positivas hasta en un
30% de los casos si la prueba de provocacion se realiza
sobre la piel lesionada, ya que suelen ser negativas en
la piel sana.

Si la PAC es negativa y el EFM leve, algunos autores
proponen realizar una prueba de provocacién oral me-
diante la ingestién del farmaco sospechoso para llegar a
un diagndstico etiolégico. Esta prueba suele ser posi-
tiva en un alto porcentaje, y deberd realizarse admi-
nistrando dosis subterapéuticas al principio, que pro-
gresivamente se irdn aumentando, observando cuidado-
samente cualquier signo fisico, local o sistémico, de re-
cidiva.

Entre los hallazgos analiticos, un hemograma realizado
en la fase aguda el EFM puede mostrar una moderada
leucocitosis, con ocasional eosinofilia e hipergamma-
globulinemia (IgG e IgA). Estos valores hematoldgicos
vuelven a ser normales unas tres semanas después de la
resolucioén de las lesiones cutdneas.

Tratamiento

Lo mds importante de la actitud a tomar frente a un pa-
ciente con cualquier erupcién cutdnea secundaria a un
farmaco, en este caso ante la sospecha de un EFM, es
tratar de identificar el firmaco responsable y suspender
inmediatamente toda la medicacién que sea posible.
Una vez retirado el probable agente causal, la naturale-
za y gravedad de los signos y sintomas acompafiantes
seran los que determinen la necesidad de utilizar terapia
adicional.

La mayoria de estas enfermedades se acompafian de
prurito, por lo que la utilizacién de antihistaminicos, en
el caso del EFM, serd tinicamente sintomatica.
Localmente, las lesiones no erosionadas pueden mejo-
rar con corticoides topicos potentes o intralesionales.
Sin embargo, los corticoides orales se han usado en ca-
sos EFM ampollosos severos, pero no alteran la evolu-
cion del cuadro, por lo que su utilizacién es muy con-
trovertida. En cuanto al balance entre los beneficios y
perjuicios que supone para estos pacientes suspender la
medicacién desencadenante o sustituirla por otra dife-
rente, son cada vez mas interesantes los casos publica-
dos de desensibilizacion tras reexposicion progresiva al
farmaco que originé el EFM, llegando a alcanzar dosis
terapéuticas sin reaparicién de un episodio de EFM.
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