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ALT@RACIONES DERMATOLOYiICAS Que SON PROVOCADAS POR LOS
FARMACOS.

Las reacciones adversas provocadas por medicamentos originan una variedad de
sindromes, con afeccion localizada o multiorganica. Las manifestaciones de piel y
mucosas representan la forma mas frecuente y la de mayor diversidad morfologica.
Estas reacciones cutaneas se pueden producir mediante mecanismos
inmunologicos y por fendmenos de otra naturaleza (idiosincrasia). La identificacion
de los diferentes patrones clinicos de este tipo de dermatosis, cuya severidad varia
desde formas leves y autolimitadas hasta aquellas potencialmente letales,

constituye la base para el diagnostico.

Los toxixoderminas o reacciones cutaneas adversas provocadas por medicamentos
son dermatosis que pueden afectar a la piel, mucosas o anexos cutaneos por la
administracion de un medicamento ya sea por via tdpica, oral o parenteral. Entre los
factores predisponentes destacan el sexo femenino, la polimedicacién, las
enfermedades subyacentes (alteraciones inmunoldgicas, neoplasias), las
infecciones virales (sobre todo por virus de Epstein-Barr), citomegalovirus y virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), la exposicion solar y las propiedades

farmacoldgicas y via de administracion del medicamento (en especial la via oral).

Aunque la Patogenia es poco conocida posee tres grandes ejes: predisposicion
genética, alteraciones del metabolismo detoxificador farmacolégico y alteraciones
del sistema inmune. Desde el punto de vista patogénico las toxicodermias pueden
subdividirse en: reacciones inmunolégicas (mediadas por mecanismos de
hipersensibilidad tipo | y IV) y no inmunoldgicas (sobredosificacion, teratogenicidad,

interacciones o acumulacion).

Eritema polimorfo: Este es un patrén clinico caracterizado por la afeccion de piel
y mucosas; considerando su grado de severidad, se han descrito dos formas de
presentacion. Una leve (eritema polimorfo clasico o menor), con predominio de las
lesiones cutdneas que tipicamente muestran una configuracion en diana
habitualmente localizadas en sitios acrales. Existe una forma severa (eritema
polimorfo mayor o sindrome de Stevens-Johnson), en funciéon de una afeccion

cutanea mas extensa y difusa especialmente en el tronco, pero sobre todo por la



presencia de erosiones en dos 0 mas mucosas. En algunos pacientes con esta
forma severa, puede ser dificil establecer la diferencia con otro cuadro grave que es
la necrolisis epidérmica toxica. Sobre este punto se han propuesto algunos criterios
clinicos, tales como la extensién del despegamiento epidérmico. El depdsito de
inmunoglobulinas en la pared vascular y la participacion de complejos inmunes
pueden estar involucrados en su patogenia. El eritema polimorfo puede asociarse
con diversos factores etiologicos: infecciones (virus del herpes simple), enfermedad

general (LES), entre otros.

Complejo sindrome de stevens-johnson / necrolisis epidérmica toxica: Su
etiologia es fundamentalmente farmacologica, destacando las Sulfamidas, los
anticonvulsivantes, los AINES, el alopurinol, los betalactamicos y la nevirapina
(antirretroviral). Aparece entre 1 y 3 semanas desde el inicio de la medicacion
responsable, generalmente precedido por un cuadro pseudogripal. Se caracteriza
por la aparicion rapida en 1-3 dias, generalizada y preferentemente troncal, de
maculas eritematosas, purpuricas o de morfologia similar a las lesiones en’diana”
del Eritema Multiforme, aunque de morfologia mas variable y atipica. La piel se
desprende al frotar (signo de Nikolsky) y radpidamente suelen aparecer vesiculas y
ampollas que dan lugar a un desprendimiento epidérmico, cuya extension total sirve
para subclasificar esta enfermedad. La afectacién visceral y mucosa es casi

constante.

Sindrome de hipersensibilidad medicamentosa: Aparece progresivamente a las
2-6 semanas del inicio de la medicacion, especialmente anticonvulsivantes
(hidantoinas, barbitaricos y carbamazepina) y sulfamidas. Es un cuadro
potencialmente letal que se caracteriza por la presencia de un exantema que puede
evolucionar hacia una eritrodermia exfoliativa con una tonalidad ciandtica,
acompafnandose de sintomatologia sistémica como fiebre, adenopatias, hepatitis,
nefritis intersticial, artralgias, carditis y eosinofilia. Pese a la retirada del farmaco la
hepatitis puede persistir durante meses y algunos casos desarrollan linfomas a largo

plazo.

Clinica



Los signos y sintomas de las RAM severas en piel son variados, dado los multiples
mecanismos fisiopatolégicos involucrados, por lo que es necesario reconocer

aguellos que alertan sobre estas reacciones.
Reaccion de hipersensibilidad inmediata

e Prurito subito palmo-plantar y de cuero cabelludo
e Enrojecimiento de caray cuello

e Edema severo de lengua, mucosa oral o laringe
e Disnea, sibilancias

e Hipotension
Reaccidn de hipersensibilidad tardia

e Edemay eritema facial y / o periocular

e Eritrodermia

e Dolor citaneo o piel sensible a la palpacion

e Lesiones en diana atipicas

¢ Ampollas con desprendimiento de epidermis

e Necrosis cutdnea

e Erosiones y costras hemorragicas en labios y en mas de una mucosa
e Purpura palpable

e Linfadenopatias

e Fiebre alta (> 40°C)

Urticaria, angioedemay reacciones anafilacticas

Entre el 15 al 23% de la poblacion sufrird un episodio de urticaria en algdn momento
de su vida, siendo en menos del 10% de los casos debido a una droga. La
importancia de la urticaria y del angioedema radica en su posible relacion con la
anafilaxia, que conlleva una alta mortalidad. Casi todos los farmacos pueden
producir urticaria, siendo el periodo de latencia (sensibilizacion inicial) de 7 a 14 dias

después de administrado.



La urticaria se caracteriza por papulas o placas eritematosas, pruriginosas y
evanescentes (ronchas u habones), que duran individualmente menos de 24 hrs. El
angioedema se presenta como un area edematosa de gran tamafio, profunda y mal
definida, que se localiza en zonas de mayor distension como labios, parpados o

mucosas.

El cuadro de mayor gravedad es la reaccion anafilactica. Esta se presenta en
individuos previamente sensibilizados, a pocos segundos después de la
administracion endovenosa del farmaco o a los pocos minutos después de la oral.
Comienza con prurito palmo-plantar y de cuero cabelludo, enrojecimiento de la cara
y del tronco, luego aparece edema perioral y periocular, dificultad respiratoria,
disfonia y / o disfagia. Puede estar seguido del shock anafilactico, producto de un
colapso cardiovascular, con taquicardia e hipotensiéon. El 60% de la mortalidad en

estos casos, se debe a la asfixia provocada por el edema laringeo y broncospasmo.



