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CARTA CLÍNICA

Eritema fijo medicamentoso múltiple
por  alopurinol

Generalized fixed drug eruption
due  to  allopurinol

Aunque  dentro  de  la  comunidad  científica  no  hay  una  defi-
nición  unánime  para  el  término  «polifarmacia», se  estima
que  más  del 40%  de los adultos  cuya  edad  supera  los  65  años
toma  al  menos  cinco  medicamentos1. Además,  entre  adultos
mayores  no  institucionalizados  puede  llegar  hasta  el  27%  de
los  casos2.  Es bien  conocido  que  la polifarmacia  asocia  un
mayor  riesgo  de  aparición  de  interacciones  farmacológicas,
de  efectos  adversos,  y  dificulta  la  adherencia  terapéutica;
Con  todo  ello,  existe  un  aumento  de  la  morbimortalidad  e
incrementa  los  costes  sanitarios3.

En  muchas  ocasiones  las  reacciones  farmacológicas
mucocutáneas  o  toxicodermias  en  pacientes  ancianos  plu-
ripatológicos  con polifarmacia  asociada  suponen  un reto
diagnóstico.  El eritema  fijo medicamentoso  (EFM)  es una
toxicodermia  infrecuente,  secundaria  a  la  activación  de  lin-
focitos  CD8+  intraepidérmicos,  con una  presentación  clínica
característica  en  forma  de  placas,  generalmente  únicas,
bien  definidas,  de  contorno  ovalado  y  coloración  violácea,
que  pueden  tener  una  zona central  ampollosa.  El  término
«fijo»  hace  referencia  a la reaparición  de  la  lesión  en  la
misma  localización  tras  la  re-exposición  al  mismo  fármaco;
los  labios,  las  palmas,  las  plantas,  los  genitales  o  las  ingles
son  los  lugares  más  frecuentemente  implicados4.  Entre  los
agentes  causales  se  encuentran  los antibióticos  (sobre  todo
trimetoprim-sulfametoxazol),  AINE,  salicilatos  o  anticon-
ceptivos  orales5.

Se  presenta  el  caso  de  un varón  de  77  años  sin  alergias
medicamentosas  conocidas,  con  antecedentes  de hiper-
tensión  arterial,  enfermedad  renal  crónica,  dislipidemia,
hiperplasia  benigna  de  próstata,  estenosis  del  canal  lum-
bar  y  poliartrosis;  estaba  en  tratamiento  crónico  con
olmesartán/hidroclorotiazida,  rosuvastatina,  tamsulosina,
paracetamol,  gabapentina,  tapentadol,  paroxetina,  predni-
sona, omeprazol,  calcio  y  vitamina  D.

A  los  4  días  de  iniciar  tratamiento  con alopurinol
300  mg/día  por  vía  oral  por hiperuricemia  asintomá-
tica  desarrolla  unas lesiones  eritematovioláceas,  algunas
con  ampolla  central  y otras  con ulceración,  localiza-
das  en  el  pene, el  escroto  y  las  extremidades  inferiores
(fig.  1A).  No  refería  fiebre  ni  otra  sintomatología,  ni

recordaba  antecedente  traumático.  En  la  biopsia  cutánea  se
apreció  una  ampolla  subepidérmica,  queratinocitos  necróti-
cos  aislados  en  epidermis,  así como  un  infiltrado  linfocitario
perivascular  (fig.  1B),  todo  ello  compatible  con  EFM  múl-
tiple.  Tras  la  retirada  del  fármaco  sospechoso  e  iniciar
tratamiento  con  corticoides  tópicos  de potencia  media  se
produjo  la  resolución  completa  de  las  lesiones.

El  EFM  con  aparición  de múltiples  lesiones  (EFMM)  es
una  variante  rara  donde  el  número  de localizaciones  afec-
tas  puede  incrementarse  con la re-exposición  al fármaco.  El
periodo  de latencia  medio  hasta  la  aparición  de las  lesiones
es  de 24  horas  tras  la  exposición.  La  mayoría  de  casos  des-
critos  se han  relacionado  con antibióticos  (especialmente
quinolonas)  y AINE6.

El  alopurinol  es un agente  hipouricemiante  inhibidor
de  la xantina  oxidasa  relacionado  con diversas  formas  de
toxicodermia,  especialmente  casos  severos  que  requieren
hospitalización,  aunque  raramente  de  EFM. Entre  los  fac-
tores  de riesgo  asociados  a  una  potencial  hipersensibilidad
a  este  fármaco  se encuentran  el  sexo femenino,  edad  supe-
rior  a 60  años, presencia  de comorbilidad  cardiaca  y/o  renal,
manejo  de dosis  superiores  a  100 mg  al día  o su  prescripción
en  pacientes  con  hiperuricemia  asintomática7.

El diagnóstico  de  EFM  se basa  en una  adecuada
correlación  clínico-patológica  y  temporal.  Los hallazgos
histológicos  característicos  son infiltrado  liquenoide  con
degeneración  vacuolar  de la  capa  basal  epidérmica,  necro-
sis  de queratinocitos  o incontinencia  pigmentaria  en  crestas
interpapilares  por  daño  melanocítico.

En  aquellos  pacientes  en  los  que  es difícil  encontrar  el
agente  causal se  recomienda  realizar  pruebas  de contacto
para  confirmar  el  diagnóstico,  ya  que  los test  de provoca-
ción  oral  en EFMM  están  contraindicados.  Aunque  no  se  ha
publicado  una  técnica  estandarizada,  los  test  de provoca-
ción  tópica deben  realizarse  al menos  dos  semanas  después
de  la  resolución  del  cuadro  cutáneo.  Para  ello,  se diluye  el
agente  sospechoso  en  agua  o vaselina  a una concentración
entre  1  y 20%  y  se  aplica  sobre  la  localización  previa  de
una  de las  lesiones5.  No  obstante,  existe  una  tasa  de  fal-
sos  negativos  relacionada  con el  momento  en  que  se realiza
la  prueba,  con  la  concentración  empleada  y  con  la capaci-
dad  de penetración  del fármaco8.  Por  tanto,  las  pruebas  de
contacto  suponen  una  herramienta  complementaria  para  el
diagnóstico  etiológico,  pero  no  se hacen  de manera rutina-
ria.

En nuestro  caso  no  fue  preciso  realizar  test de  provoca-
ción  tópica  tras el  diagnóstico  de EFM,  ya  que  se identificó  al
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Figura  1  A) En  la  región  genital  se  aprecian  dos  placas  circulares  de 6  cm  (lesión  escrotal)  y  4 cm  (lesión  peneana)  de diámetro
máximo, eritematovioláceas  y  con  zona  ampollosa  central  de una semana  de evolución.  En el  recuadro  inferior  izquierdo,  detalle  de
una lesión  de  aparición  reciente  en  cuyo  centro  se  visualiza  una  ampolla  de contenido  seroso  y  tensa,  con  zona  periférica  eritematosa.
B) Hematoxilina-eosina  (×20):  ampolla  subepidérmica  con  necrosis  de queratinocitos  epidérmicos  e  infiltrado  inflamatorio  dérmico
perivascular  superficial  de  predominio  linfocitario.

alopurinol  como  potencial  agente  desencadenante  del cua-
dro.  En  primer  lugar,  se evidenció  una  adecuada  relación
temporal  entre  la  introducción  del fármaco  y la  aparición
de  las  lesiones  cutáneas  (periodo  de  latencia  de  4  días);  en
segundo  lugar,  tras  las  sucesivas  re-exposiciones  diarias al
fármaco  no  solo  se apreció  la  persistencia  de  la  lesión  inicial,
sino  que  aparecían  otras  nuevas  en localizaciones  contiguas,
y en  tercer  lugar,  se evidenció  una resolución  completa  del
cuadro  cutáneo  tras  la  suspensión  del  alopurinol,  sin  que  se
evidenciaran  signos  de  recidiva.

Aunque  el  curso  clínico  es generalmente  benigno,  la  reso-
lución  del  cuadro  cutáneo  puede  ser tórpida  en  los casos  de
EFMM  en  los  que  no  se identifica  el  agente  causal.  Con  res-
pecto  al  tratamiento,  el  empleo  de  corticoides  de  potencia
media  o alta  durante  7 a 10  días  puede  ayudar a  un alivio
sintomático  de  las  lesiones5.

Como  conclusión,  se describe  el  primer  caso clínico  de
EFM  con  múltiples  lesiones  por  alopurinol,  donde  la  sospe-
cha  diagnóstica  es fundamental  para  la  resolución  rápida
del  cuadro,  favoreciendo  a  su vez  una  disminución  de la
morbimortalidad.

El  paciente  ha  dado  su consentimiento  para  publicar  el
caso  (incluidas  imágenes  asociadas)  y  se han  seguido  los pro-
tocolos  de  los  centro  de  trabajo  sobre  tratamiento  de la
información  de  los pacientes.
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