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Resumen

Las erupciones cutaneas son una de las manifestaciones mas frecuentes de las
reacciones adversas a drogas. Existen diversos patrones clinicos, pero ninguno de ellos
es especifico para una determinada droga. Los mecanismos involucrados pueden ser
inmunoldgicos o no inmunoldgicos, siendo estos Ultimos los mas frecuentes.

Es de suma importancia la historia clinica, por sobre los examenes de laboratorio, para
llegar al diagndstico. En la mayoria de los casos, el retiro de la droga ofensora es lo mas
importante para limitar su toxicidad. Existen pocas situaciones de real emergencia
médica, como las reacciones de shock anafilactico y la necrolisis epidérmica tdxica, las
cuales tienen riesgo vital y requieren de una intervencion inmediata.

Los consejos al paciente para evitar una nueva exposicion a la droga u otros
medicamentos quimicamente similares, ayudaran a disminuir el riesgo de una reaccion
adversa de mayor severidad.

Summary

Cutaneous eruptions are one of the most frequent adverse drug reactions. There are
many different patterns, but none of them is specific to a single drug. There are immune
and non-immune pathways; the last one being the most common.

Medical history is more significant than laboratory to get the diagnosis. In general,
withdrawing the specific drug is the most important action to limit its toxicity. A few of
them are real medical emergencies like anaphylactic shock and toxic epidermal
necrolysis, which are life threatening and require immediate treatment. Medical
recommendations to avoid exposition to the specific drug or to similar chemical
components will lower the risk of having another severe drug reaction.

Introduccion

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM), se refieren a cualquier evento
adverso no intencionado, que ocurra secundario a la administraciéon de cualquier tipo de
farmaco o sustancia quimica (1).

En EEUU mas de 2 millones de pacientes al afio sufren una RAM y se producen sobre
100.000 muertes anuales por esta causal, siendo las mujeres afectadas en un 35%
mas que los hombres (2). Aunque las RAM son muy comunes, existen pocos
mecanismos para documentarlas debidamente por lo que la FDA introdujo en 1993 el
programa computacional MED WATCH (www.fda.gov/medmatch) para que los
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profesionales de la salud puedan reportarlas (3).
El efecto adverso més frecuente de lo medicamentos son las reaccione cutaneas (2,4).

La piel tiene ciertos patrones morfoldgicos para responder a una variada gama de
estimulos, por lo tanto es imposible identificar a una droga ofensora o0 e mecanismo
involucrado, basandose solamente en la apariencia clinica (5).

Las reacciones adversas a medicamentos generalmente se deben a mecanismos no
inmunoldgicos y con menor frecuencia a que aquellos que involucran el sistema inmune.
Los mecanismos no inmunolégicos incluyen la sobredosis, la toxicidad acumulativa los
disturbios ecoldgicos, las interacciones con otras drogas y activacion directa de células
cebadas y complemento. Los mecanismos inmunoldgicos incluyen los 4 tipos de
reacciones de hipersensibilidad de Gell y Coombs.

Existen otros mecanismos desconocidos, como las reacciones idiosincrasicas, que
dependerian de la variabilidad genética del metabolismo individual (1).

Patrones clinicos de reacciones cutaneas a drogras

Los patrones morfologicos cutdneos mas frecuentes de las RAM, segun estudios de
Kuokkannen en 464 casos en Finlandia, son:

Exantema 46%
Urticaria y/o angioedema 23%
Erupcion fija a drogas 10%
Eritema multiforme menor 5,4%

Eritema multiforme mayor -Sd. Steven Johnson

(SJS) 4%
Erupciones fotosensibles 3%
Necrolisis epidérmica toxica 1,2%
(NET) (6).

1) Reacciones exantematicas

Son las erupciones cutaneas por
drogas més frecuentes; pueden
ocurrir casi por cualquier
medicamento y comienzan
generalmente a las 2 semanas de su
administracion, a excepcién de las
penicilinas en las que el tiempo es
aun mas largo. Generalmente
recuerdan rashes virales,
acompafados de fiebre, prurito y
eosinofilia. Usualmente no afectan la
cara 'y comprometen tronco y
extremidades, en forma simétrica.

Figura 1. Exantema maculo papular por
Normalmente el exantema anticonvulsivantes.



desaparece a las dos semanas de
suspendida la droga.

Los farmacos que con mayor
frecuencia las producen son;
Ampicilina y penicilina, fenilbutazona,
sulfonamidas, fenitoina,
carbamazepina y gentamicina (5)
(Figura 1).

2) Urticaria y angioedema

La urticaria es la segunda forma mas
frecuente de presentacién de RAM,
después de los exantemas.

Se caracteriza por una reaccién
vascular que aparece a las 36 h de
administrada la droga y después de
minutos, si se readministra. Las
ronchas son pruriginosas, pequefias o
de gran tamafio, localizadas en piel o
mucosas y rara vez permanecen mas
de 24 h cada una. En menos del 1%
de los casos se asocia a angioedema
0 progresa a anafilaxis (7).

El Angioedema consiste en un edema
circunscrito de la dermis profunda y
del tejido celular subcutaneo; es
agudo, evanescente y del color de la
piel. Afecta en forma asimétrica los
tejidos con mayor distensibilidad como
labios, parpados, genitales y mucosas.
A diferencia de la urticaria no produce
prurito. Puede durar 1 a 2 h o persistir
2 a5 dias.

Figura 2. Ronchas urticarianas.

Los medicamentos son solo una de las multiples causas de urticaria y/o angioedema.
La penicilina y derivados son la causa mas frecuente de urticaria, produciendo lesiones
cutaneas en el 0,7 al 10% de la poblacion general, pero las reacciones anafilacticas
ocurren sélo en el 0,004 a 0,0015% (2).

Los medicamentos que con mayor frecuencia producen urticaria, angioedema o
anafilaxis son la aspirina, AINES y productos sanguineos. Ademas ciertos colorantes
como la tartrazina (amarillo) o aditivos en los medicamentos también pueden causar
urticaria. La aspirina puede agravar una urticaria preexistente de otra causa (5) (Figura
2).

3) Erupcion fija a drogas

Es una reaccion de hipersensibilidad rara, que se caracteriza por una o mas placas
redondas u ovales, rojo violaceas, bien demarcadas, en piel o mucosas y que
clasicamente recurren en el mismo sitio cada vez que el individuo se reexpone a la
droga causante, 30 minutos a 8 h después. Las localizaciones principales son manos,
pies, cara y genitales. Ciertas drogas producen con mayor frecuencia lesiones en
determinadas zonas, por ejemplo tetraciclina y ampicilina en pene y aspirina o
Trimetroprim-sulfametoxasol en cara, tronco o extremidades (5,6) (Figura 3)



Figura 3.
Méacula violaea interdigital de erupcion fija a drogas.

4) Eritema multiforme

Es una reaccion inflamatoria, aguda, autolimitada, que afecta piel y mucosas. Posee un
amplio espectro de severidad y de manifestaciones clinicas. El concepto actual, es que
existirian dos grupos de enfermedades que se sobreponen, uno de los cuales es
benigno y causado primariamente por agentes infecciosos e incluye al eritema
multiforme menor y mayor. El segundo grupo, que es de mayor severidad y que con
mayor frecuencia es inducido por drogas, corresponde al Sindrome Steven Johnson y
NET (4,8).

El eritema multiforme menor es la forma mas leve y mas frecuente. Es causado
principalmente por infecciones virales herpéticas (Herpes simple) o por Mycoplasma
pneumoniae y sélo en el 1 0% por drogas (6).

La erupcién se desarrolla en 12 a 24 h y en la mitad de los casos hay un prédromo
similar a una infeccién de via respiratoria alta. Las lesiones cutaneas clasicas son
maculas rojo azuladas con 3 anillos concéntricos, llamados en diana o arco de tiro
(Figura 4). Si las lesiones se localizan inicialmente en la cara extensora de las
extremidades y dorso de manos, es mas probable que la causa sea de origen
infeccioso, en cambio si se distribuyen mas en el tronco, puede deberse a drogas. Cura
sin secuelas y 1/3 de los casos pueden experimentar recurrencias (5,6).

Mt

Figura 4.
Lesiones en diana de eritema multiforme menor.

5) Eritema Multiforme Mayor Sindrome Steven Johnson

Corresponde al 20% de los eritemas multiformes (9). Afecta a nifios y adultos jévenes.
El inicio es abrupto con fiebre alta y sintomas prodrémicos intensos. Presenta lesiones
cutaneas en el tronco, similares al eritema multiforme menor, pero mas extensas y
necrotizantes. Cuando afecta mas de dos mucosas en forma severa, se prefiere la
denominacién Sindrome Steven Johnson. En él son caracteristicas las erosiones



costrosas profundas de los labios (Figura 5). El curso es mas prolongado,
especialmente con drogas de vida media mas larga, extendiéndose de 3 a 6 semanas
(10).

Figura 5.
Lesiones erosivas, costrosas de labios del Sindrome Steven
Jonson.

6) Necrolisis Epidérmica Toxica (NET)

Esta entidad, también conocida como Sd. Lyell, es poco frecuente, alrededor de 1 caso
por 1 millén de habitantes/afio. Corresponde a una severa erupcién bulosa exfoliativa de
la piel y mucosas, secundaria generalmente a drogas.

El cuadro clinico recuerda una quemadura de segundo grado y es una emergencia
médica. La curacion ocurre por reepitelizacion en 3 a 6 semanas. Tiene una alta tasa de
mortalidad (5 a 50%), especialmente en ancianos y si existen lesiones cutaneas
extensas, neutropenia, alteracion de la funcion renal o mdltiples drogas involucradas.

Puede existir sobreposicion del Sd Steven Johnson y NET (5,11).

Las drogas causales mas frecuentes, pertenecen a tres grupos: Sulfas, AINE y
anticonvulsivantes (5).

7) Erupciones Fotosensibles

Se refiere a un cambio en la piel inducido por drogas orales, inyectadas o tépicas, que
hacen al individuo inusualmente sensible a la radiacién solar. La clave diagnéstica es la
distribucion de las lesiones cutaneas, las que se observan en los sitios expuestos al sol,
como la cara, cuello, superficie extensora de antebrazos y dorso de manos.

Las reacciones fotosensibles pueden ser de tipo fototdxica o fotoalérgica. Las
reacciones fototoxicas, son mas frecuentes que las fotoalérgicas. Se inician 5a 20 h
después que el paciente se ha expuesto a la droga y a una cantidad considerable de
luz. Clinicamente se observa como una quemadura solar severa. No es una reaccién
alérgica ya que aparece sin periodo de sensibilizacion previo y es dependiente tanto de
la dosis del medicamento como de la intensidad de la radiacién, por lo que cualquier
individuo puede ser susceptible.

Las drogas que producen reacciones fototéxicas son las Tetraciclinas y derivados,
sulfonamidas, clorpromazina, amiodarona, citotoxicos y AINE (5).

Las reacciones fotoalérgicas, requieren la interaccion de la droga con el sistema inmune
y la luz solar. Se producen en personas que se han expuesto previamente a la droga y
no se relacionan con la dosis. Clinicamente a diferencia de las reacciones fototoxicas,
existe compromiso cutaneo mas alla de la zona expuesta, prurito, eritema, vesiculas y
rezumacion, simulando una dermatitis de contacto.

La mayoria de las drogas sistémicas que causan fotoalergia también causan
fototoxicidad. El acido para-aminobenzdico (PABA) usado en ciertos protectores



solares, desinfectantes de cosméticos, jabones y fragancias pueden producir una
reaccién de fotocontacto alérgico (5-7).

8) Purpuray Vasculitis

El pdrpura se produce como consecuencia de hemorragias en la piel y se clasifica en
trombocitopénico y no trombocitopénico (alteracién vascular). Existen mdltiples causas y
las drogas no son las mas frecuentes. Los mecanismos son multiples.

El parpura trombocitopénico se manifiesta por petequias planas o equimosis, que se
distribuyen en sitios de traumatismo y de menor presion o aparecen espontaneamente,
cuando el recuento plaquetario es menor de 10.000/mm2. La vasculitis cutanea
necrotizante o leucocitoclastica, es un purpura no trombocitopénico, de origen
inmunoldgico por formacion de complejos inmunes secundario a drogas, que se
depositan en la pared de los vasos sanguineos. Se manifiesta por maculas purpuricas
palpables, a diferencia del pdrpura descrito anteriormente, donde las lesiones son
planas. Se localiza en sitios de declive, como piernas y dorso de pies en pacientes
ambulatorios. Puede existir compromiso de érganos internos como corazon, higado y
rifién, con resultados a veces fatales.

Las drogas asociadas a vasculitis son: Ampicilina, sulfas, diuréticos, AINE, amiodarona
y anticonvulsivantes (5).

9) Reacciodn de hipersensibilidad a anticonvulsivantes o erupcién
pseudolinfomatosa

Se refiere a las reacciones causadas por anticonvulsivantes aromaticos (Fenitoina,
fenobarbital y carbamazepina), debido a un déficit de la actividad de la enzima epoxido
hidrolasa. Clinicamente la erupcion cutanea aparece 1 a 3 semanas post exposicion a la
droga, asociada a compromiso del estado general, fiebre, linfadenopatias y leucocitosis,
ademas del compromiso agudo de drganos (hepatitis, nefritis y neumonitis). La erupcion
cutanea puede ir de un exantema morbiliforme a eritema multiforme mayor o NET. Esta
reaccién siempre recurre al reiniciar la droga.

La forma crénica de esta reaccién se conoce como erupcion pseudo-linfomatosa porque
se producen atipias en los linfonodos. El diagnéstico errado conduce a terapias
antitumorales innecesarias y peligrosas (5,6).

Manejo

En el manejo de una RAM cutanea, el punto mas importante es por lejos la historia
clinica. Debe averiguarse cuando comenzo la reaccion, la relacion temporal que tiene
con el cambio o inicio de un medicamento y el tiempo que lleva administrandosela las
diferentes drogas.

El segundo punto de importancia, son los antecedentes de alergias especificas a
farmacos y el patron de comportamiento de la reaccion cutanea al suspender la posible
droga ofensora. Es importante considerar la posibilidad de un mecanismo inmune, en
donde hay un periodo de sensibilizacién a la droga, sin una respuesta clinica.

En tercer lugar deberé definirse el patrén de la reaccién cutanea y segun éste, se
realizara el diagnostico diferencial. Por ejemplo, el exantema de tipo vital a diferencia
del causado por drogas, comienza generalmente en la cara y luego progresa hacia el
tronco y extremidades, se asocia a fiebre alta, conjuntivitis y linfadenopatia, en cambio
el causado por drogas, generalmente respeta cara y se distribuye en el tronco y
extremidades (5) (Tabla 1).

Solo en ciertos casos de duda diagnostica se realiza biopsia de piel, como en las
reacciones ampollares para diferenciarlas de enfermedades autoinmunes bulosas y en
las pustulares para descartar una psoriasis pustular (5).

Tabla 1




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE RAM CUTANEAS

Rash Fiebre Afrebril
Urticaria Enf. Suero Urdcana-vasculitis
Enf suero like Urticaria por drogas,
Hepatitis alimentos, parasitos y otros
Exantema Sd Hipersensibilidad infeccidn viral, |[Exantema simple por drogas

bacteriana o rickettsia

Ampollas Eritema multiforme mayor, Sd Eritema multiforme menor
Steven Jonson Erupcion fija a droga
Necrolisis epidérmica toxica Enfermedad ampollar

autoinmune

Pustulas Sd Hipersensibilidad por drogas Dermatosis pustutar
Psoriasis Pustular generalizada Subcérnea
Sd Sweet Psoriasis Pustular localizada
Pustulosis Exantematica Acné esferoidal
Aguda generalizada Foliculitis por drogas

Tratamiento

Descartadas otras enfermedades, el manejo dependera de la severidad del cuadro.
La suspensién de la droga es basica. En pacientes que reciben mltiples drogas, se
debe suspender todo medicamento que no sea absolutamente necesario y
especialmente aquellos que por su frecuencia estadistica produzcan mas RAM (6).

Aquellos cuadros de menor severidad como exantemas, urticarias leves y erupciones
fijas a drogas deberan ser manejadas con antihistaminicos y corticoides tépicos. El
cuadro debera remitir en 1 a 2 semanas, dejando descamacion residual e
hiperpigmentacioén postinflamatoria en la piel afectada (5).

Las formas severas, se tratan con corticoides sistémicos, lo mas precoz posible. Otros
cuadros como el angioedema y shock anafilactico son habitualmente manejados en los
servicios de urgencia y el manejo dermatolégico es secundario (5). El Sd Steven
Johnson y la Necrolisis epidérmica toxica son generalmente atendidos en unidades de
quemados o Unidad de cuidados intensivos. En estos Ultimos el uso de gammaglobulina
endovenosa ha sido muy util, aungque atn su rol no estd completamente definido en
estudios prospectivos (12-14).

Laboratorio

Una vez superada la reaccion cutanea, o en aquellos pacientes con antecedentes de
RAM, cabe preguntarse qué alternativas de manejo de laboratorio pueden hacernos
predecir un segundo episodio. No existe ninglin examen de laboratorio que sea
completamente eficaz y el criterio médico sera lo mas importante. Los analisis de rutina
no muestran alteraciones especificas y solo son de ayuda para descartar el compromiso
de otros érganos a parte de la piel (5,6). Los test cutaneos, son Gtiles en RAM mediadas
por IgE, como la urticaria, pero su uso es limitado, ya que no existen los determinantes
antigénicos para la mayoria de las drogas que causan RAM. Nunca deben practicarse
en pacientes que tuvieron una reaccion severa y sélo deben ser realizados en centros
especializados (2).

Existen dos test serolégicos, el RAST y el CAST, disponibles para algunos
medicamentos como: anticonvulsivantes, antiinflamatorios, anestésicos, analgésicos,
sulfas, cefalosporinas y determinantes antigénicos mayores y menores de penicilina.



El RAST (test radio-alergo-absorvente) mide la inmunoglobulina E sérica, especifica
contra una determinada droga y es recomendable realizarlo en el primer mes de
ocurrida la RAM, ya que la concentracion de esta inmunoglobulina disminuye en el
tiempo.

El CAST test consiste en la medicion de leucotrienos a partir de baséfilos circulantes. Es
una técnica compleja y no rutinaria, que se solicita en caso de un RAST negativo y una
fuerte sospecha clinica. Estos test son reservados para el estudio de RAM severas (5).

Conclusion

Las reacciones adversas a drogas son una entidad importante, por su frecuencia y
porque existen formas que pueden amenazar la vida del paciente. Deberan ser
estudiados fundamentalmente usando la clinica, teniendo cuidado de descartar otras
patologias, en funcion del patrén clinico que se presente. Establecida la droga
productora de la RAM, ésta debera suspenderse y el posterior manejo dependera de la
severidad del cuadro clinico. El médico debera aconsejar al paciente a no utilizar la
droga nuevamente, ni los productos quimicamente relacionados.
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