Alteraciones farmacologicas a nivel dermatologico
Los toxixoderminas o reacciones cutáneas adversas provocadas por medicamentos son dematosis que pueden afectar a la piel, mucosas o anexos cutáneos por la administración de un medicamento ya sea por vía tópica, oral o parenteral. La frecuencia de la toxicodermias, habitualmente, se basa en reportes de casos y en estudios retrospectivos, que únicamente permiten establecer una estimación en torno del problema. No existen datos epidemiológicos de su prevalencia. Las manifestaciones cutáneas representan un 30% de las reacciones adversas a medicamentos.
Las toxicodermias pueden imitar cualquier dermatosis. Se manifiestan a través de un espectro de formas clínicas, que incluye desde reacciones leves y autolimitadas como la urticaria, hasta formas graves y potencialmente letales como el síndrome de Stevens­Johnson. En medio de esta diversidad clínica y a pesar de que existen algunas reacciones cutáneas que pueden considerarse como específicamente causadas por medicamentos, eritema fijo pigmentado y necrólisis epidérmica tóxica, la gran mayoría de ellas corresponden a síndromes, lo que significa que pueden tener causas diferentes a los medicamentos, a propósito del caso clínico mencionamos tres patrones clínicos relacionados al caso.
COMPLEJO SÍNDROME DE STEVENS­JOHNSON (SSJ) / NECRÓLISIS EPIDÉRMICA TÓXICA (NET): Su etiología es fundamentalmente farmacológica, destacando las Sulfamidas, los anticonvulsivantes, los AINES, el alopurinol, los betalactámicos y la nevirapina ( antirretroviral). Aparece entre 1 y 3 semanas desde el inicio de la medicación responsable, generalmente precedido por un cuadro pseudogripal. Se caracteriza por la aparición rápida en 1­3 días, generalizada y preferentemente troncal, de máculas eritematosas, purpúricas o de morfología similar a las lesiones en ”diana” del Eritema Multiforme, aunque de morfología más variable y atípica. La piel se desprende al frotar (signo de Nikolsky) y rápidamente suelen aparecer vesículas y ampollas que dan lugar a un desprendimiento epidérmico, cuya extensión total sirve para subclasificar esta enfermedad (SSJ cuando el área desepitelizada es inferior al 10% de la superficie corporal total (SCT), NET o síndrome de Lyell cuando es superior al 30% y de cuadros de solapamiento cuando se sitúa entre el 10 y el 30% de la SCT). La afectación visceral y mucosa es casi constante. Su mortalidad es importante y oscila entre cifras inferiores al 5% en el SSJ y el 30% para la NE.
SÍNDROME DE HIPERSENSIBILIDAD MEDICAMENTOSA: Aparece progresivamente a las 2­6 semanas del inicio de la medicación, especialmente anticonvulsivantes (hidantoínas, barbitúricos 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 cianótica, acompañándose de sintomatología sistémica como fiebre, adenopatías, hepatitis, nefritis intersticial, artralgias, carditis y eosinofilia. Pese a la retirada del fármaco la hepatitis puede persistir durante meses y algunos casos desarrollan linfomas a largo plazo.
Reacción  a  medicamentos  con  eosinofilia  y  síntomas sistémicos La  reacción  a  medicamentos  con  eosinofilia  y  síntomas  sistémicos,  o  DRESS  por  sus  siglas  en  inglés, es  una  farmacodermia  poco  predecible,  grave,  con mortalidad  reportada  de  hasta  el  10%.  Se  distingue  de otras  reacciones  a  fármacos  porque  cursa  con  involucro  sistémico  y  cutáneo.  El  riesgo  anual  de  la  población  general  es  de  una  reacción  tipo  DRESS  en  10  000 exposiciones a fármacos.
El  cuadro  clínico  inicia  en  un  lapso  de  dos  a  seis semanas  después  de  tener  la  interacción  con  el  fármaco.  La  presentación  clínica  es  heterogénea.  En  el periodo  prodrómico  hay  prurito  y  distermia.  Otros autores  refieren  inicio  con  fiebre,  alteración  del  estado general  y  linfadenopatía.
La  pustulosis  exantemática  aguda  generalizada  (AGEP por  sus  siglas  en  inglés)  es  una  farmacodermia  rara  en la  población.  La  incidencia  anual  reportada  es  de  una a  cinco  personas  por  millón  por  año.  La  mayoría  de los  casos  (hasta  un  90%)  se  asocia  con  fármacos.  Otras causas  son  infecciones  virales,  bacterianas  o  parasitarias  y  el  uso  de  herbolaria. Los  fármacos  más frecuentemente  asociados  son  los  antibióticos  (aminopenicilinas,  quinolonas,  sulfonamidas),  seguidos  de diltiazem, terbinafina y antimaláricos.
Las teorías  más  aceptadas  plantean  una  respuesta  inmunológica,  específica  al  fármaco,  mediada  por  células T  CD4+,  T  CD8+,  más  citocinas  y  quimiocinas.La interleucina  8  recluta,  activa  y  favorece  la  migración de  neutrófilos,  con  la  consiguiente  formación  de  la pústula. Navarini  et al.  Encontraron  mutaciones  de herencia  recesiva  en  el  gen  IL36RN,  el  cual  codifica al  receptor  del  antagonista  de  la  interleucina  36.  Este defecto  se  ha  encontrado  en  otras  dermatosis  pustulares, lo  cual  podría  explicar  la  mayor  incidencia  de pustulosis  exantemática  aguda  en  pacientes  con  historia  personal  o  familiar  de  psoriasis,  según  los  datos del  estudio  EuroSCAR.

El  cuadro  clínico  inicia  horas o  días  después  de  la  exposición  al  fármaco.  La  dermatosis  inicia  como  eritema  en  cara  y  pliegues,  con progresión  rápida  a  tronco  y  extremidades.  Posteriormente  aparecen  súbitamente  incontables  pústulas,  no foliculares,  estériles,  sobre  una  base  eritematoedematosa,  con  acentuación  en  pliegues.  Es  frecuente que  se  acompañe  de  fiebre  y  leucocitosis  con  neutrofilia.  La  dermatosis  se  resuelve  espontáneamente, dos  semanas  después  del  retiro  del  fármaco,  por  descamación.  Se  debe  tomar  biopsia  para  distinguir  de otras  dermatosis  pustulosas.  La  prueba  del  parche  se puede  utilizar  para  encontrar  al  fármaco  culpable. Sin  embargo,  una  prueba  negativa  no  descarta  al  fármaco.

En medicamentos no graves

Exantema morbiliforme El  exantema  morbiliforme  es  la  reacción  cutánea adversa  a  medicamentos  más  frecuente.  También  es conocida  como  reacción  exantemática  a  fármacos  o exantema  maculopapular  secundario  a  fármacos.  La incidencia  reportada  es  del  2%  en  población  general. Hay  gran  cantidad  de  fármacos  que  se  asocian a  este  tipo  de  reacción  cutánea.  La  predisposición genética,  una  infección  viral  subclínica,  pacientes con  algún  grado  de  inmunosupresión  o  enfermedad autoinmune34  y  la  polifarmacia  incrementan  el  riesgo de  presentar  un  exantema  morbiliforme.  Es  consecuencia  de  una  reacción  de  hipersensibilidad  tipo  IV, mediada  por  células.  Schneider  et  al.  Proponen  que los  fármacos  de  bajo  peso  molecular  (<  1000  D)  funcionan  como  haptenos;  mediante  uniones  covalentes con  proteínas  forman  un  antígeno. 
