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50  REACCIONES CUTÁNEAS A LOS FÁRMACOS

Olivier M. Chosidow, Robert S. Stern, Bruce U. Wintroub
Las reacciones cutáneas se encuentran entre las reacciones adversas a los fármacos más frecuentes. La identificación rápida de estas reacciones, la suspensión del fármaco, y una intervención terapéutica adecuada reduce la toxicidad. Este capítulo se refiere a las reacciones cutáneas adversas a los fármacos que no sean de aplicación tópica y revisa la incidencia, tipos y patogenia de las reacciones cutáneas a los fármacos y a otros agentes terapéuticos.

UTILIZACIÓN DE FÁRMACOS DE PRESCRIPCIÓN EN ESTADOS UNIDOS. Más de 1 500 millones de prescripciones de 60 000 fármacos, que incluyen aproximadamente 2 000 sustancias activas diferentes, se dispensan cada año en Estados Unidos. Sólo los pacientes hospitalizados reciben anualmente alrededor de 120 millones de pautas farmacológicas y la mitad de los adultos americanos reciben regularmente fármacos en régimen ambulatorio. Muchos otros pacientes emplean fármacos de dispensación sin receta que también pueden provocar reacciones cutáneas adversas.

INCIDENCIA DE LAS REACCIONES CUTÁNEAS. Aunque las reacciones adversas a los fármacos son frecuentes, es difícil determinar su incidencia, gravedad y efectos finales sobre la salud. La información disponible proviene de la evaluación de los pacientes hospitalizados, estudios epidemiológicos, estudios previos a la comercialización y declaraciones voluntarias, y especialmente en el sistema Medwatch de la Food and Drugs Administration (FDA). En la revisión sistemática de las publicaciones sobre reacciones cutáneas a fármacos, las cifras de ellas variaron de 0 a 8% y alcanzaron su punto máximo con los antibióticos (cuadro 50-1). En una serie de 48 005 sujetos hospitalizados, en un lapso de 20 años las reacciones cutáneas más frecuentes fueron la erupción morbiliforme (91%) y la urticaria (6%).


El riesgo relativo de síndrome de Stevens-Johnson (Stevens-Johnson syndrome, SJS) y de necrólisis epidérmica tóxica (toxic epidermal necrolysis, TEN), quizá las reacciones cutáneas graves más importantes, se ha cuantificado en un estudio internacional de casos y controles y en una serie de casos. El máximo riesgo de estas reacciones lo producen las sulfamidas, el alopurinol, las aminas antiepilépticas (fenitoína y carbamazepina), la lamotrigina y los antiinflamatorios no esteroideos (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) del grupo del oxicam.

PATOGENIA DE LAS REACCIONES A FÁRMACOS

Las reacciones cutáneas adversas a fármacos pueden producirse como consecuencia de mecanismos inmunológicos o no inmunológicos. Las reacciones inmunológicas precisan de la activación de las vías inmunológicas del huésped y se denominan alergia a fármacos. Las reacciones farmacológicas que se producen por mecanismos no inmunológicos pueden deberse a activación de vías efectoras, sobredosis, toxicidad acumulada, efectos secundarios, alteraciones ecológicas, interacciones farmacológicas, alteraciones metabólicas, exacerbación de procesos dermatológicos previos o déficit proteicos o enzimáticos hereditarios. A menudo, no es posible especificar el fármaco o el mecanismo patogénico responsables, pues la piel responde a una variedad de estímulos a través de un número limitado de reacciones. Se desconoce el mecanismo de muchas reacciones a medicamentos.

REACCIONES INMUNOLÓGICAS A FÁRMACOS. A menudo, los fármacos provocan una respuesta inmunitaria, pero sólo un número pequeño de personas sufre reacciones clínicas de hipersensibilidad. Por ejemplo, la mayoría de los pacientes expuestos a la penicilina desarrollan anticuerpos demostrables frente a este antibiótico, pero no manifiestan reacciones al exponerse a la penicilina. Multitud de factores determinan la capacidad de un fármaco para provocar una respuesta inmunitaria, entre ellos las características moleculares del fármaco y los efectos del huésped.


La inmunogenicidad se incrementa al aumentar el tamaño y la complejidad molecular; los fármacos macromoleculares, como las proteínas o las hormonas peptídicas, son muy antigénicos. La mayor parte de los fármacos son moléculas orgánicas pequeñas con un tamaño inferior a 1 000 daltones, y su capacidad para desencadenar una respuesta inmunitaria depende de su facilidad para actuar como haptenos, es decir, formar enlaces estables, habitualmente covalentes, con las macromoléculas tisulares, un suceso extremadamente raro.


La vía de administración de un fármaco o de un producto químico simple influye en la naturaleza de la respuesta inmunitaria del huésped. Por ejemplo, la aplicación tópica de los antígenos tiende a producir una hipersensibilidad retardada, y la exposición a los antígenos por vía oral o nasal estimula la producción de inmunoglobulinas secretoras, IgA e IgE, y a veces IgM. La frecuencia de sensibilización por la administración intravenosa de fármacos es variable, pero con esta vía de exposición es más frecuente la anafilaxia que después de la administración oral.


El grado de exposición al fármaco y la variabilidad individual de la absorción y el metabolismo de un producto dado pueden alterar la carga inmunógena. El grado variable de acetilación de la hidralazina in vivo es un ejemplo clínico de este fenómeno. La hidralazina produce un síndrome lupoide asociado con la formación de anticuerpos antinucleares, que es más frecuente en los pacientes que acetilan lentamente el fármaco. Otros factores de riesgo importantes para el desarrollo de una alergia a fármacos son los ciclos frecuentes e interrumpidos con dosis elevadas.
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Patogenia de las reacciones alérgicas a los fármacos ( REACCIONES DEPENDIENTES DE IgE. Las reacciones a los fármacos dependientes de IgE suelen manifestarse en la piel y los aparatos digestivo, respiratorio y cardiovascular (cap. 298). Los signos y síntomas principales son prurito, urticaria, náuseas, vómitos, calambres, broncoespasmo, edema laríngeo y, en algunas ocasiones, choque anafiláctico con hipotensión y muerte. Las reacciones inmediatas se producen a los pocos minutos de la exposición al fármaco, y las reacciones aceleradas se producen horas o días después. Las reacciones aceleradas suelen ser urticarianas y pueden acompañarse de edema de laringe. La penicilina y los fármacos emparentados con ellas son las causas más frecuentes de reacciones dependientes de IgE. La liberación de mediadores químicos como histamina, adenosina, leucotrienos, prostaglandinas, factor activador de plaquetas, enzimas y proteoglucanos, por parte de los mastocitos del tejido sensibilizado o de los leucocitos basófilos circulantes desencadena vasodilatación y edema. Esta liberación se dispara cuando los conjugados proteicos polivalentes del fármaco se entrecruzan con las moléculas de IgE fijadas a las células sensibilizadas. Las manifestaciones clínicas vienen determinadas por la interacción del mediador químico liberado con su órgano efector, es decir, la piel y los aparatos respiratorio, digestivo y cardiovascular. Algunas vías de administración favorecen diferentes manifestaciones clínicas (es decir, vía oral: manifestaciones digestivas; vía intravenosa; manifestaciones circulatorias).

REACCIONES DEPENDIENTES DE INMUNOCOMPLEJOS. La enfermedad del suero se produce por inmunocomplejos circulantes y se caracteriza por fiebre, artritis, nefritis, neuritis, edema y una erupción urticariana, papulosa o purpúrica (cap. 306). Este síndrome necesita un antígeno que permanezca en la circulación durante mucho tiempo para que, cuando se sintetice el anticuerpo, se formen complejos antígeno-anticuerpo circulantes. La enfermedad del suero se describió inicialmente después de la administración de sueros extraños, pero en la actualidad la causa más frecuente son los fármacos. Entre los que producen la enfermedad del suero cabe destacar: penicilinas, sulfamidas, tiouracilos, contrastes para colecistografía, fenitoína, ácido aminosalicílico, estreptomicina, heparina y globulina antilinfocitaria. La administración de cefalosporinas a niños febriles se asocia a un alto riesgo de una reacción similar desde el punto de vista clínico, pero cuyo mecanismo se desconoce. En la enfermedad del suero clásica, los síntomas aparecen seis o más días después de la exposición al fármaco, y el período de latencia representa el tiempo necesario para sintetizar el anticuerpo. Los anticuerpos responsables de las reacciones a fármacos dependientes de inmunocomplejos son en su mayoría de las clases IgG o IgM. La vasculitis, una complicación cutánea de los fármacos relativamente rara, puede ser también el resultado del depósito de inmunocomplejos (cap. 306).

CITOTOXICIDAD E HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA. Los mecanismos de citotoxicidad e hipersensibilidad retardada pueden ser importantes en la etiología del exantema morbiliforme, del síndrome de hipersensibilidad, del síndrome de Stevens-Johnson o TEN, aunque no se ha demostrado. Son frecuentes las manifestaciones generales. Se ignora la naturaleza del antígeno que lleva a las reacciones citotóxicas, pero es probable que se activen diferentes poblaciones de linfocitos T. Las células de tipo TH1 llevarán a la producción de interleucina (IL)-2 e interferón (IFN)-gamma, y la posterior activación de células T citotóxicas. En las lesiones tempranas del exantema morbiliforme o la TEN, los estudios histopatológicos han demostrado la expresión del antígeno leucocitario humano (human leukocyte antigen, HLA) DR y de moléculas de adhesión intercelular (intracellular adhesion molecule, ICAM)-1 por los queratinocitos, las células T CD4 (en la dermis), y las células T CD8 (en la epidermis) y la apoptosis de queratinocitos (facilitada por la secreción de factor de necrosis tumoral alfa, perforina y granzima y la expresión de ligando fas). Las células de tipo TH2 producen citocinas como IL-5 y eotaxina, que pueden participar en el síndrome de hipersensibilidad (véase más adelante en este capítulo).

REACCIONES NO INMUNOLÓGICAS A LOS FÁRMACOS. Aunque la mayor parte de las reacciones a los fármacos se deben a mecanismos no inmunológicos, sólo se comentarán los más importantes.

Activación no inmunológica de las vías efectoras. Las reacciones a los fármacos pueden producirse por la activación no inmunológica de las vías efectoras mediante tres mecanismos: primero, los fármacos pueden liberar mediadores directamente de los mastocitos y los basófilos y producir anafilaxia, urticaria, angioedema, o ambos. Por este mecanismo se producen las reacciones anafilácticas urticarianas inducidas por opiáceos, polimixina B, tubocurarina, medios de contraste radiológico y dextranos. Segundo, los fármacos pueden activar el complemento en ausencia de anticuerpo. Los medios de contraste radiológico actúan también mediante este mecanismo. Tercero, los fármacos como la aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos alteran las vías del metabolismo del ácido araquidónico e inducen urticaria.

Fototoxicidad. Las reacciones fototóxicas pueden estar producidas por medicamentos o aparecer en trastornos metabólicos en los que se produce una cantidad excesiva de algún compuesto químico fotosensibilizante. En cualquier caso, la reacción fototóxica ocurre cuando existe una cantidad suficiente de cromóforo (fármaco o metabolito) capaz de absorber suficiente radiación como para provocar una reacción o interacción en el tejido diana. Las reacciones fototóxicas inducidas por fármacos se pueden presentar durante la primera exposición. La lesión fototóxica se suele manifestar por una reacción análoga a la quemadura solar.

Exacerbación de enfermedades previas. Diversos agentes pueden exacerbar enfermedades previas. Por ejemplo, el litio exacerba el acné y la psoriasis de manera proporcional a la dosis. Los bloqueadores beta y el IFN-α pueden inducir psoriasis. La suspensión de glucocorticoides puede exacerbar la psoriasis o la dermatitis atópica.
Déficit hereditario de enzimas o proteínas. Los defectos específicos, determinados genéticamente, de la capacidad para destoxicar los metabolitos tóxicos reactivos de los fármacos pueden predisponer a estas personas al desarrollo de graves reacciones a los fármacos, como el síndrome de hipersensibilidad y la TEN que acompañan a la utilización de sulfamidas y anticonvulsivos. Sin embargo, en una cohorte prospectiva de 136 personas infectadas por VIH tratadas con sulfonamidas, no se detectó vínculo alguno de la erupción medicamentosa con el genotipo de acetilación ni con los niveles de glutatión.

Alteraciones del estado inmunológico. Las alteraciones del estado inmunológico del paciente pueden modificar también el riesgo de reacciones cutáneas. En los pacientes con trasplante de médula ósea, las infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y las personas con infección por virus de Epstein-Barr tienen un riesgo máximo de reacciones cutáneas a los fármacos. Se han encontrado reacciones cutáneas en un tercio de las personas infectadas por VIH que utilizan trimetoprim-sulfametoxazol, aunque puede lograrse la desensibilización. También la dapsona, la trimetoprim aislada y la amoxicilina-clavulánico causan con frecuencia reacciones en los pacientes infectados por VIH. Con el advenimiento de la terapia antirretroviral de gran actividad (highly active antiretroviral therapy, HAART) ha podido disminuir el riesgo de reacciones cutáneas en los pacientes con VIH (cap. 173).

CLASIFICACIÓN CLÍNICA DE LAS REACCIONES CUTÁNEAS A LOS FÁRMACOS

URTICARIA/ANGIOEDEMA. La urticaria es una reacción cutánea que se caracteriza por la aparición de habones pruriginosos de color rojo. Las lesiones varían desde un pequeño punto a una zona extensa. Las lesiones individuales raras veces duran más de 24 h. Cuando se afectan también los tejidos dérmico y subcutáneo la reacción es conocida como angioedema. El angioedema puede afectar a las mucosas y formar parte de una reacción anafiláctica peligrosa. Las lesiones urticarianas, junto con el prurito y las erupciones morbiliformes (o maculopapulosas), se encuentran entre los tipos de reacciones a los fármacos más frecuentes.


La urticaria inducida por los fármacos se produce a través de tres mecanismos: mecanismo dependiente de IgE, inmunocomplejos circulantes (enfermedad del suero) y activación no inmunológica de las vías efectoras. Las reacciones urticarianas dependientes de IgE se presentan habitualmente en las primeras 36 h, aunque pueden ocurrir en pocos minutos. Las reacciones que se manifiestan a los pocos minutos u horas de la exposición reciben el nombre de reacciones inmediatas, mientras que las que se presentan de 12 a 36 h después de la exposición al fármaco se denominan reacciones aceleradas. La urticaria inducida por inmunocomplejos que acompaña a la enfermedad del suero aparece de seis a 12 días después de la primera exposición. En este síndrome, la erupción urticariana puede acompañarse de fiebre, hematuria, artralgias, disfunción hepática y síntomas neurológicos.


Algunos fármacos, como los antiinflamatorios no esteroideos, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (angiotensin-converting enzyme, ACE) y los contrastes radiográficos, provocan reacciones urticarianas, angioedema y anafilaxia en ausencia de un anticuerpo específico del fármaco. Aunque los inhibidores de la ACE, la aspirina, la penicilina y los hemoderivados son las causas más frecuentes de erupciones urticarianas, estas reacciones se han observado también con casi todos los fármacos. Los fármacos pueden producir también urticaria crónica, que dura más de seis semanas, por mecanismos poco conocidos. La aspirina a menudo exacerba este problema.
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El tratamiento, tanto de la urticaria como del angioedema, depende de la gravedad de la reacción y de la velocidad con que se desarrolle. En los casos graves, en los que exista un compromiso respiratorio o cardiovascular intenso la adrenalina es la clave del tratamiento, pero la respuesta está disminuida en los pacientes tratados con bloqueadores beta. En los pacientes más graves, los glucocorticoides sistémicos, algunas veces administrados por vía parenteral, son eficaces. En pacientes que sólo presenten síntomas cutáneos, sin angioedema ni anafilaxia, bastan la supresión del fármaco desencadenante y el uso de antihistamínicos orales.

ERUPCIONES POR FOTOSENSIBILIDAD. Este tipo de erupciones suelen ser más marcadas en las zonas expuestas al sol, aunque pueden extenderse a las zonas protegidas del sol. El mecanismo de las erupciones por fotosensibilidad casi siempre es fototoxicidad. Las reacciones fototóxicas son también más notables en zonas expuestas al sol, se parecen a las quemaduras solares y pueden tener lugar durante la primera exposición al fármaco. Su gravedad depende del nivel tisular del fármaco, el grado de exposición a la luz y la eficacia del fotosensibilizador (cap. 51).


Los fármacos fotosensibilizantes ingeribles de uso común incluyen muchas fluoroquinolonas y la doxiciclina. Otros que se usan con menor frecuencia son clorpromazina, otras tetraciclinas, tiazidas y como mínimo el ibuprofén y el naproxén, dos antiinflamatorios no esteroideos. La mayoría de los fármacos fotosensibilizadores habituales parecen poseer espectros de acción en el intervalo ultravioleta A de onda larga (UV-A). Las reacciones fototóxicas ceden con la retirada del medicamento o de la radiación ultravioleta. Dado que la luz UV-A y la luz visible que desencadenan estas reacciones no se absorben fácilmente por los filtros solares no opacos y se transmiten a través del cristal, estas reacciones pueden ser difíciles de bloquear.


Las reacciones de fotosensibilidad se tratan evitando la exposición a la radiación ultravioleta (luz del sol), utilizando protectores solares de alta potencia con bloqueo de luz UV-A y tratando la reacción como si fuera una quemadura solar. Algunas personas acaban teniendo una sensibilidad persistente a la luz y necesitan evitar la exposición al sol durante largo tiempo.

CAMBIOS DE LA PIGMENTACIÓN. Los fármacos, por vía sistémica o tópica, pueden originar muy diversos cambios de pigmentación en la piel. Los anticonceptivos orales pueden inducir melasma. El consumo de minociclina o perfloxacina por largo tiempo ocasiona a veces una pigmentación azul grisácea, en tanto que la amiodarona origina un color más violáceo. El consumo de fenotiazinas en altas dosis y por largo tiempo origina una pigmentación gris-pardusca en zonas expuestas a la luz solar. Innumerables antineoplásicos pueden ocasionar una pigmentación anómala. Los cambios que ocasiona bleomicina, busulfán, daunorrubicina, ciclofosfamida, hidroxiurea y metotrexato en la pigmentación también pueden abarcar las membranas mucosas (busulfán), las uñas (zidovudina), el cabello y los dientes. Las sales de oro pueden ocasionar una pigmentación azul-grisácea en zonas expuestas a la luz.

VASCULITIS. La vasculitis necrotizante cutánea se manifiesta a menudo como un tipo de lesiones purpúricas palpables que pueden ser generalizadas o limitadas a las extremidades inferiores o a otras zonas declives (cap. 306). Además, pueden aparecer lesiones urticarianas, úlceras y ampollas hemorrágicas. La vasculitis puede afectar a otros órganos, tales como hígado, riñón, cerebro y articulaciones. Pero los fármacos son sólo una de las causas de vasculitis, otras, como las infecciones y las enfermedades del tejido conjuntivo, son las responsables de la mayoría de los casos.


El propiltiouracilo produce una vasculitis cutánea que se acompaña de leucopenia y esplenomegalia. Las alteraciones de la inmunofluorescencia directa en estas lesiones sugieren un depósito de inmunocomplejos. Los fármacos implicados en las erupciones vasculíticas son: alopurinol, tiazidas, penicilina y algunos antiinflamatorios no esteroideos.

SÍNDROME DE HIPERSENSIBILIDAD. Descrito inicialmente con la fenitoína, es una erupción eritematosa que finalmente se hace purpúrica y se acompaña de fiebre, edema facial y periorbitario, linfadenopatía hiperestésica generalizada, leucocitosis (a menudo con linfocitos atípicos y eosinófilos), hepatitis y, en algunos casos, nefritis o neumonitis. La reacción cutánea suele aparecer de dos a ocho semanas después de comenzada la administración de fenitoína y suele desaparecer cuando se suspende el fármaco. Sin embargo, los síntomas a veces persisten varias semanas, en particular los de hepatitis. Con la fenilhidantoína, el mayor riesgo de que surja el síndrome mencionado se vincula con una deficiencia hereditaria de la hidrolasa de epóxido, enzima necesaria para el metabolismo de un tóxico intermedio, el arenóxido, que se forma durante el metabolismo de la fenilhidantoína por acción del sistema del citocromo P450. El dato anterior explica por qué la erupción reaparece con el nuevo contacto con el fármaco y son frecuentes las reacciones cruzadas entre anticonvulsivos aromáticos, incluidos fenilhidantoína, carbamazepina y barbitúricos. No se ha definido la importancia que tiene la infección por virus herpético humano 6 (human herpes virus, HHV). Otros fármacos que originan el síndrome son lamotrigina, minociclina, dapsona, alopurinol, sulfonamidas y abacavir y zalcitabina en sujetos infectados por VIH. Ha habido señalamientos de cifras de mortalidad incluso de 10%. En situaciones que pueden ser mortales como en la hepatitis, la administración de glucocorticoides de acción sistémica (prednisona, 0.5 a 1.0 mg/kg) al parecer aplaca los síntomas. También pueden ser útiles los glucocorticoides tópicos de alta potencia. En todos los casos se necesita interrumpir urgentemente el uso del fármaco sospechoso.

NECROSIS CUTÁNEA POR WARFARINA. Este tipo raro de reacción se presenta normalmente entre el tercer y el décimo día de tratamiento con derivados de la warfarina, habitualmente en las mujeres. Las lesiones poseen un borde definido, eritematoso, indurado y purpúrico, y pueden curarse o desembocar en ampollas grandes, irregulares y hemorrágicas, con necrosis final y formación de escaras que tardan en curar.


La aparición del síndrome no guarda relación con la dosis del fármaco ni con la enfermedad subyacente. Las localizaciones más comunes son las mamas, los muslos y las nalgas. Una vez aparecida la erupción, la evolución no se modifica por la interrupción del fármaco. Reacciones de este tipo se han asociado con el uso de heparina. Las reacciones por warfarina se asocian con un déficit de la proteína C; dicha proteína es dependiente de la vitamina K, con una semivida más corta que otras proteínas de la coagulación, y es responsable en parte del control de la fibrinólisis. Dado que la warfarina inhibe la síntesis de los factores de coagulación dependientes de la vitamina K, la anticoagulación con warfarina en heterocigotos para el déficit de proteína C causa un descenso repentino de las concentraciones circulantes de proteína C, lo que permite la hipercoagulabilidad y trombosis de la microvascularización cutánea, con las correspondientes zonas necróticas. La necrosis inducida por heparina tiene rasgos clínicos similares, pero probablemente se debe a la agregación plaquetaria inducida por heparina con la consiguiente oclusión de los vasos sanguíneos.


La necrosis cutánea inducida por warfarina se trata con vitamina K y heparina. La vitamina K contrarresta el efecto de la warfarina, mientras que la heparina actúa como anticoagulante. También puede resultar útil tratar a los individuos con déficit de proteína C, que es el factor predisponente para la aparición de estas reacciones cutáneas, con concentrados de proteína C.

REACCIONES MORBILIFORMES. Las erupciones morbiliformes o maculopapulosas son las reacciones a los fármacos más frecuentes; suelen comenzar en el tronco, en las zonas de presión o de traumatismos, y consisten en máculas y pápulas eritematosas, a menudo simétricas, que a veces llegan a confluir. La afectación de las mucosas, las palmas y las plantas es variable; la erupción puede acompañarse de prurito moderado o intenso y fiebre.


La patogenia no está clara. Se ha sugerido un mecanismo de hipersensibilidad, aunque estas reacciones no siempre recidivan después de una nueva exposición al fármaco. Las pruebas de laboratorio rara vez ayudan a establecer el diagnóstico; el principal diagnóstico diferencial son los exantemas víricos. A menos que el fármaco sospechoso sea esencial, se debe suspender. En ocasiones estas erupciones pueden disminuir o desaparecer con el empleo continuado del fármaco responsable.


Las reacciones morbiliformes suelen aparecer en la primera semana del tratamiento y duran de una a dos semanas. Sin embargo, las reacciones a algunos fármacos como la penicilina y otros preparados de semivida prolongada, se pueden presentar pasadas las dos semanas de iniciado el tratamiento y durar hasta dos semanas después de su suspensión.


Las erupciones morbiliformes se tratan suspendiendo los fármacos sospechosos de manera sintomática; para aliviar el prurito se utilizan antihistamínicos orales, emolientes y baños calmantes. La administración de ciclos cortos de glucocorticoides tópicos potentes reduce la inflamación y alivia los síntomas, y probablemente resulta útil. Rara vez están indicados los glucocorticoides sistémicos.
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REACCIONES A LOS FÁRMACOS FIJAS. Se caracterizan por una o más lesiones eritematosas bien delimitadas, en las que se produce una hiperpigmentación después de resuelta la inflamación aguda; con la reintroducción, la lesión aparece en la misma localización (es decir, “fija”). Afectan a menudo a los labios, las manos, las piernas, la cara, los genitales y la mucosa bucal, y producen escozor. En la mayor parte de los pacientes las lesiones son múltiples. Las pruebas de parche resultan útiles para el diagnóstico. Este tipo de reacciones se asocian al uso de fenolftaleína, sulfamidas, tetraciclina, fenilbutazona, NSAID y barbitúricos. Aunque parece haber sensibilidad cruzada entre diferentes compuestos de tetraciclina, no se encontraron reacciones cruzadas cuando se administraron diferentes compuestos de sulfamidas a pacientes durante pruebas de provocación.

ERUPCIONES LIQUENOIDES POR FÁRMACOS. Este tipo de reacción cutánea liquenoide indistinguible tanto en su clínica como en su morfología, del liquen plano, se asocia a diversos fármacos y productos químicos. Los eosinófilos en el liquen plano son más frecuentes cuando la reacción está producida por medicamentos. Como causas más frecuentes de este tipo de reacciones se encuentran las sales de oro y los antipalúdicos. Según algunos señalamientos, las sulfonamidas, las tiazidas y los antihipertensores, incluidos los bloqueadores beta y el captopril originan reacciones liquenoides.

ERUPCIONES PUSTULOSAS. La pustulosis exantemática generalizada aguda (acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP) se asocia también con la exposición a los fármacos, sobre todo a los antibióticos. Suele empezar en la cara o las zonas de intertrigo, en forma de pequeñas pústulas no foliculares sobre una piel eritematosa y edematosa que pueden confluir y provocar ulceración superficial. Se produce fiebre, y puede resultar difícil diferenciar esta erupción de las fases precoces de la TEN. La pustulosis exantemática generalizada aguda empieza a menudo en pocos días tras el inicio del tratamiento medicamentoso.

SÍNDROME DE STEVENS-JOHNSON Y NECROSIS EPIDÉRMICA TÓXICA (SJS y TEN) Los nombres que hemos presentado son términos que, según la opinión de muchos especialistas, describen el mismo trastorno farmacoinducido que se caracteriza por vesículas y desprendimiento de la epidermis, y que es resultado de la necrosis de esta capa sin que exista notable inflamación de la dermis. El término de SJS se usa ahora para describir a personas con vesículas que surgen sobre máculas purpúricas u oscuras en que el total del porcentaje final de área corporal con vesículas y desprendimiento es menor de 10%. Las iniciales SJS y TEN se usan para describir casos en que el desprendimiento es de 10 a 30% y TEN se utiliza para señalar a los pacientes que tienen un desprendimiento mayor de 30%. El eritema multiforme (EM) es un tercer término que en lo pasado se utilizó para describir a sujetos que en la actualidad serían calificados dentro de la categoría de síndrome de Stevens-Johnson. EM lo utilizan muchos especialistas para describir a individuos con las típicas lesiones “en diana” que surgen como reacción a la infección, muy a menudo por el virus de herpes simple.


El cuadro inicial de SJS, SJS/TEN y TEN incluye síntomas agudos, lesiones cutáneas dolorosas, fiebre >39ºC, faringitis y deficiencia visuales que son consecuencia de lesiones en membranas mucosas y ojos. El ataque de intestinos y pulmones conlleva un pronóstico inadecuado y también otros signos de mal pronóstico son el desprendimiento epidérmico de grandes extensiones y la senectud. Se sabe que en promedio 5% de las personas afectadas de SJS y 30% de que la tienen TEN fallecen por la enfermedad. Los fármacos que más a menudo ocasionan las tres entidades mencionadas son sulfonamidas, lamotrigina, anticonvulsivos aromáticos y antiinflamatorios no esteroideos del tipo oxicam. Se han recomendado innumerables tratamientos que modifican las respuestas inmunitarias o las citocinas, pero ninguno ha sido eficaz, en investigaciones perfectamente comparativas. La apoptosis farmacoinducida de la epidermis ha sido señalada como el mecanismo patógeno posible, y por ello algunos autores en fecha reciente han utilizado concentrados inmunoglobulínicos intravenosos (intravenous immunoglobulin, IVIG) con algunos buenos resultados, sin que surjan los efectos adversos, ni reacciones tóxicas adicionales. En la actualidad, los mejores resultados se obtienen por medio del diagnóstico temprano, interrupción inmediata del uso de cualquier fármaco “sospechoso”, y medios de apoyo, en los que se preste atención minuciosa a las complicaciones oculares, a menudo en unidades para quemados o de cuidados intensivos.

FÁRMACOS DE ESPECIAL INTERÉS

PENICILINA. La incidencia de reacciones cutáneas a la penicilina se sitúa alrededor del 1%. Aproximadamente, el 85% de las reacciones cutáneas a la penicilina son morbiliformes, y en torno al 10% urticaria o angioedema.


Pueden producirse anticuerpos IgG, IgM e IgE; los anticuerpos contra la penicilina IgG e IgM intervienen en el desarrollo de la anemia hemolítica, mientras que la anafilaxia y la enfermedad del suero parece que se deben a anticuerpos IgE séricos.


Se dispone de pruebas precisas de sensibilización para pacientes en los que se sospechan reacciones a la penicilina mediadas por IgE en los que se anticipa su tratamiento en el futuro. La práctica actual es hacer unas pruebas cutáneas con un preparado comercial de determinantes de peniciloil (Pre-pen, Kremers-Urban) y con penicilina reciente y, si es posible, con otra fuente de determinantes menores (no peniciloil), como la penicilina caducada o tratada con bases. Los anticuerpos a los determinantes menores son frecuentes en los pacientes que presentan anafilaxia, pero las pruebas realizadas exclusivamente con determinantes mayores permiten detectar la mayoría de los casos con riesgo de anafilaxia.


Aproximadamente, la cuarta parte de los pacientes con antecedentes positivos de alergia a la penicilina presentan una prueba cutánea positiva, mientras que el 6% (3 a 10%) con antecedentes negativos muestran una respuesta cutánea positiva a la penicilina. La administración de penicilina a los pacientes con una prueba cutánea positiva produce reacciones en un gran número de ellos (50 a 100%); por el contrario, sólo un número pequeño de pacientes (0.5%) con pruebas cutáneas negativas reaccionan al fármaco y, cuando se produce una reacción, ésta es leve o se presenta de forma tardía. Debido a que durante la reacción aguda o después de ésta puede presentarse una prueba cutánea negativa, dichas pruebas se deben realizar de manera prospectiva o varios meses después de una reacción sospechosa. Pasados varios años, hasta un 80% de los pacientes pierden la sensibilidad anafiláctica y los anticuerpos IgE. Ni las pruebas de radioalergoabsorción ni otras pruebas in vitro ofrecen ventajas sobre las pruebas cutáneas correctamente realizadas. Existe una cierta reactividad cruzada entre la penicilina y los antibióticos lactámicos beta no penicilínicos (p. ej., las cefalosporinas), pero la mayoría de los pacientes con alergia a la penicilina toleran las cefalosporinas. Es raro que las personas con pruebas cutáneas negativas a la penicilina desarrollen reacciones a las cefalosporinas.


Ante la presencia de antecedentes clínicos positivos de reacción a la penicilina, se deben elegir otros fármacos. Si esto no es factible o no resulta prudente (p. ej., en una paciente embarazada con sífilis o ante una endocarditis por enterococo), está justificado realizar pruebas cutáneas con penicilina. Si son negativas, se puede administrar la penicilina de forma cautelosa, aunque a veces se recomienda la desensibilización de dichos pacientes si era probable una reacción por IgE. Si, por el contrario, las pruebas son positivas, es obligado desensibilizar al paciente si en el tratamiento se van a emplear antibióticos lactámicos beta. Se pueden emplear diferentes protocolos, tanto por vía oral como parenteral. La desensibilización oral conlleva un menor riesgo de reacciones anafilácticas graves durante la misma. Sin embargo, independientemente de cómo se lleve a cabo, la desensibilización entraña el riesgo de anafilaxia. Después de la desensibilización, muchos pacientes sufren reacciones leves mediadas por IgE a la penicilina durante los tratamientos. La desensibilización no es eficaz en los casos de dermatitis exfoliativa o reacciones morbiliformes debidas a la penicilina.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (NSAID). Los antiinflamatorios no esteroideos (NSAID), como la aspirina y la indometacina, producen dos grupos amplios de síntomas de tipo alérgico en las personas susceptibles: 1) aproximadamente el 1% de las personas sufre urticaria o angioedema, y 2) hasta la mitad de esta proporción (0.5%) sufre rinosinusitis y asma; sin embargo, cerca del 10% de los asmáticos adultos y una tercera parte de las personas con poliposis nasal y sinusitis pueden mostrar respuestas adversas a la aspirina.


La urticaria y el angioedema pueden retrasarse hasta 24 h y aparecer a cualquier edad. El síndrome de rinosinusitis-asma aparece por lo general en la primera hora después de la administración del fármaco. En las personas jóvenes, la reacción suele comenzar como una rinorrea acuosa que puede complicarse con infección nasal y sinusal, y poliposis, secreción hemorrágica y eosinofilia nasal. Muchas personas con este síndrome terminan padeciendo asma (que puede ser peligrosa) cada vez que toman NSAID, y los síntomas pueden persistir aunque eviten estos medicamentos. Para comprobar la relación de los síntomas con la utilización de NSAID se necesita una anamnesis muy concluyente de la aparición de síntomas después de la ingestión del fármaco o bien una prueba de provocación por vía oral. Para realizar esta última con relativa seguridad: 1) el asma debe estar bien controlada, 2) debe hacerse en un hospital con personal experto capaz de reconocer y tratar respuestas respiratorias agudas, y 3) la provocación debe comenzar con dosis muy bajas (es decir, no superiores a 30 mg) de aspirina y duplicarlas cada 1 ó 2 h según la tolerancia hasta 650 miligramos.


Aunque las reacciones cruzadas entre los NSAID son frecuentes, no son inmunológicas, y la determinación de anticuerpos IgE frente a la aspirina, la sensibilización linfocitaria o las pruebas inmunológicas in vitro no permiten identificar a los pacientes sensibles a los antiinflamatorios no esteroideos.
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MEDIOS DE CONTRASTE RADIOLÓGICO. El número de pacientes que se exponen a medios de contraste es muy alto. Las medios de contraste radiológico de alta osmolalidad tienen una probabilidad cinco veces mayor de inducir urticaria (1%) o anafilaxia que los modernos medios de baja osmolalidad. Las reacciones graves son raras con cualquiera de los dos tipos. Alrededor de una tercera parte de las personas que han tenido reacciones leves en exposiciones previas vuelven a reaccionar con las siguientes exposiciones. Probablemente en la mayoría de los casos estas reacciones no son inmunológicas. La premedicación con prednisona y difenhidramina disminuye la frecuencia de reacciones. Las personas con antecedentes de reacciones a medios de contraste de alta osmolalidad deben recibir contrastes hipoosmolares si precisan estudios posteriores con contraste.

ANTICONVULSIVOS. De los anticonvulsivos, el fármaco de administración exclusiva por vía oral lamotrigina es el que tiene más riesgo de reacciones cutáneas graves. Los anticonvulsivos tradicionales, como la fenitoína y la carbamazepina, causan también muchos tipos de reacciones graves y una incidencia aún mayor de reacciones menos graves, en especial en los niños. Además del SJS, la TEN y el síndrome de hipersensibilidad descritos antes, los anticonvulsivos aromáticos pueden inducir un síndrome de pseudolinfoma, así como hiperplasia de las encías.

SULFAMIDAS. La sulfamidas son quizá los fármacos con mayor riesgo de producir erupciones cutáneas y los más frecuentemente implicados en el SJS y la TEN. La combinación de sulfametoxazol y trimetoprim induce a menudo reacciones cutáneas en los pacientes con SIDA (cap. 173). La desensibilización se ve con frecuencia coronada por el éxito en los pacientes con SIDA y erupciones morbiliformes, pero resulta un procedimiento de alto riesgo en aquellos con eritrodermia, fiebre o una reacción ampollosa en respuesta a una exposición anterior a la sulfamida.

VANCOMICINA. El antibiótico en cuestión origina dos reacciones cutáneas poco comunes pero identificables: la dermatosis ampollar lineal por IgA y el “síndrome de hombre rojo”. La primera es un trastorno autoinmunitario que se caracteriza por lesiones pruríticas vesicoampollosas predominantemente en el tronco, zona proximal de extremidades y regiones periféricas. Si el síndrome es inducido por fármacos, en muchos casos ha habido la exposición a la vancomicina, pero según señalamientos, otros medicamentos más originan el mismo cuadro clínico.


El “síndrome de hombre rojo” surge durante la introducción intravenosa rápida de la vancomicina, y ,según algunos autores, se trata de una reacción anafilactoide por histamina que se caracteriza por hiperemia, erupción maculopapular difusa, hipotensión y en casos raros, paro cardiaco.

AGENTES UTILIZADOS EN LA QUIMIOTERAPIA DEL CÁNCER. Dado que muchas sustancias utilizadas en la quimioterapia del cáncer inhiben la división celular, los elementos cutáneos de proliferación rápida, como son el pelo, las mucosas y los anejos, son sensibles a sus efectos; como consecuencia, la estomatitis y la alopecia se encuentran entre los más frecuentes efectos colaterales dependientes de la dosis de quimioterapia. Se han descrito anormalidades diversas de las uñas: onicolisis, distrofia, línea de Beau, líneas blancas y pigmentación. Muchos de estos agentes ocasionan celulitis y flebitis estériles y úlceras en zonas de presión. También se ha señalado la aparición de eritema en zonas periféricas que comienzan con disestesias, a las que siguen enrojecimiento y una erupción edematosa dolorosa de las palmas y las plantas; todo ello es causado por citarabina, doxorrubicina, metotrexato y 5-fluorouracilo. Se han observado urticaria, angioedema y dermatitis exfoliativa, y también hiperpigmentación local y difusa.

GLUCOCORTICOIDES. Tanto los glucocorticoides tópicos como sistémicos causan diversas alteraciones cutáneas, como erupciones acneiformes, atrofia, estrías y otros estigmas del síndrome de Cushing, y en dosis suficientemente altas pueden retrasar la curación de las heridas. Los pacientes que toman glucocorticoides tienen un mayor riesgo de infecciones cutáneas bacterianas, por levaduras y hongos, que pueden confundirse con erupciones por medicamentos, pero que de hecho son efectos secundarios de los fármacos.

TRATAMIENTOS CON CITOCINAS. La alopecia es una complicación frecuente del interferón alfa. También se ha descrito con este agente la inducción o exacerbación de diversos trastornos de mecanismo inmunitario (psoriasis, liquen plano, lupus eritematoso). La inyección de IFN-β se ha relacionado con necrosis local de la piel. El factor estimulante de colonias de granulocitos puede inducir diversas dermatosis neutrofílicas, como son el síndrome de Sweet, la piodermia gangrenosa, la hidradenitis ecrina neutrófila y vasculitis, y puede exacerbar la psoriasis.


Las reacciones cutáneas, como exantema, edema facial, xerosis y prurito son frecuentes con la IL-2. También se han relacionado con este fármaco casos de pénfigo vulgar, enfermedad de IgA lineal, psoriasis y vitíligo.

ANTIPALÚDICOS. Los antipalúdicos se utilizan como tratamiento de varias enfermedades cutáneas, como las manifestaciones cutáneas del lupus y la erupción lumínica polimorfa, pero también pueden producir reacciones cutáneas. Aunque se emplean también a dosis bajas para tratar la porfiria cutánea tarda, en los pacientes con porfiria cutánea tarda asintomática, la cloroquina eleva las concentraciones de porfirina hasta un grado que puede exacerbar la enfermedad.


Con los antipalúdicos se producen alteraciones de la pigmentación, como pigmentación negra de la cara, las mucosas, las zonas pretibial y subungueal, y la quinacrina (mepacrina) produce una coloración amarilla generalizada.

ORO. La crisoterapia se ha relacionado con diversas reacciones cutáneas dependientes de la dosis (incluyendo erupciones maculopapulosas), que pueden aparecer hasta dos años después del comienzo del tratamiento y que tardan meses en curar. Se han publicado casos de eritema nudoso, dermatitis psoriasiforme, prurito vaginal, erupciones similares a la pitiriasis rosada, hiperpigmentación y erupciones liquenoides parecidas a las que se observan con los antipalúdicos. Después de una reacción cutánea a veces es posible reinstaurar el tratamiento con oro en dosis menores sin recidiva de la dermatitis.

DIAGNÓSTICO DE LAS REACCIONES A LOS FÁRMACOS

Las posibles causas de una reacción adversa se pueden clasificar como segura, probable, posible o improbable basándose en seis variables: 1) experiencia previa con el fármaco en la población general, 2) candidatos causales alternativos, 3) cronología de los acontecimientos, 4) concentraciones del fármaco o pruebas de sobredosis, 5) reacción del paciente a la suspensión del tratamiento, y 6) reacción del paciente a una nueva exposición al fármaco.

EXPERIENCIA PREVIA. Existen tablas de las tasas relativas de reacción, que resultan útiles para valorar la probabilidad que tiene un determinado fármaco de ser el responsable de una reacción cutánea en un paciente. Sin embargo, el patrón morfológico específico de una reacción a un fármaco puede modificar estas tasas de reacción aumentando o disminuyendo la probabilidad de que un determinado medicamento sea el responsable de una reacción. Por ejemplo, como los exantemas fijos se observan con mayor frecuencia con los barbitúricos que con la penicilina, es más probable que un exantema de este tipo en un paciente que toma los dos tipos de sustancias esté causado por los barbitúricos, aunque las penicilinas muestren en conjunto una mayor tasa de reacciones.

CANDIDATOS ETIOLÓGICOS ALTERNATIVOS. Una erupción cutánea puede deberse a la exacerbación de una enfermedad preexistente o a la aparición de una nueva enfermedad no relacionada con los fármacos. Por ejemplo, un paciente con psoriasis puede tener un brote de su enfermedad coincidente con la administración de penicilina por una infección estreptocócica; en este caso es más probable que la causa del brote sea la infección y no una reacción al medicamento.

CRONOLOGÍA DE LOS ACONTECIMIENTOS. La mayor parte de las reacciones cutáneas aparecen en la primera o segunda semana del tratamiento. El síndrome de hipersensibilidad puede ser más tardío (hasta ocho semanas) después de la instauración del fármaco. Los exantemas fijos medicamentosos y la pustulosis exantemática generalizada a menudo son más precoces (en las primeras 48 h), al igual que las reacciones de cualquier tipo en personas anteriormente sensibilizadas al fármaco o a un preparado con sensibilidad cruzada.

CONCENTRACIONES DEL FÁRMACO. Algunas reacciones cutáneas dependen de la dosis o de la toxicidad por acumulación. Por ejemplo, la dermatosis liquenoide por administración de oro aparece con mayor frecuencia en los pacientes que toman dosis altas.

INTERRUPCIÓN DEL TRATAMIENTO. La mayor parte de las reacciones cutáneas remiten con la interrupción del fármaco sospechoso. Es improbable que una reacción esté relacionada con un fármaco si se produce mejoría sin suspenderlo o si no se observa esta mejoría después de interrumpir su administración e instaurar un tratamiento adecuado.
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REEXPOSICIÓN. Una nueva exposición proporciona la información más definitiva sobre las reacciones cutáneas, ya que si una reacción no recidiva al exponerse de nuevo al fármaco es improbable que se deba a esa sustancia. Sin embargo, la nueva exposición suele ser poco práctica, porque es más importante la seguridad y comodidad del paciente que el valor de la posible información que se obtenga.


Tiene especial importancia el diagnóstico rápido de las reacciones graves o peligrosas para la vida. En el cuadro 50-2 se reseñan las características clínicas y de laboratorio cuya presencia sugiere que la reacción puede ser grave. En el cuadro 50-3 se muestran las características principales de las reacciones cutáneas adversas más graves.

DIAGNÓSTICO DE LA ALERGIA A MEDICAMENTOS

Entre las pruebas de las respuestas de IgE se encuentran los métodos in vivo e in vitro, pero sólo hay pruebas disponibles para un número limitado de fármacos, como las penicilinas y las cefalosporinas, algunos fármacos peptídicos y proteicos (insulina, sueros xenógenos), y algunas sustancias que se utilizan en anestesia general. Las pruebas in vivo se realizan mediante punción, pruebas cutáneas intradérmicas, o ambas. Una respuesta de habón y enrojecimiento 2 x 2 mm superior a la que se observa en el control con solución salina a los 20 min de la inyección se considera indicativa de desgranulación de los mastocitos mediada por IgE, siempre que: 1) el paciente no tenga dermografismo, 2) el fármaco no produzca una desgranulación inespecífica de los mastocitos, 3) la concentración del fármaco no sea lo bastante alta como para resultar irritante, y 4) el tampón no produzca por sí mismo reacciones de habón y enrojecimiento.


Las pruebas cutáneas con los determinantes mayores y menores de las penicilinas o las cefalosporinas han resultado útiles para identificar a los pacientes con riesgo de reacciones anafilácticas a estas sustancias. Sin embargo, las propias pruebas cutáneas conllevan un pequeño riesgo de anafilaxia. Las pruebas cutáneas negativas no excluyen la reactividad mediada por IgE, y el riesgo de anafilaxia en respuesta a la administración de penicilina en los pacientes con pruebas cutáneas negativas es aproximadamente del 1%; alrededor de los dos tercios de los pacientes con una prueba cutánea positiva y antecedentes de reacción adversa previa a la penicilina sufren una respuesta alérgica en una nueva exposición. Las pruebas cutáneas pueden ser negativas en los pacientes alérgicos tratados con antihistamínicos y en aquellos que son alérgicos a determinantes no presentes en el reactivo de la prueba. Aunque no tan bien estudiadas, existen técnicas similares para identificar a los pacientes sensibles a los fármacos proteicos y a las sustancias como la galamina y la succinilcolina. La mayor parte de los restantes medicamentos son moléculas pequeñas, y las pruebas cutáneas no son fiables.
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No existen pruebas accesibles y fiables para detectar la causalidad de las reacciones no mediadas por IgE, con la única posible excepción de las pruebas del parche para evaluar los exantemas fijos medicamentosos. Por tanto, el diagnóstico se basa en los datos clínicos, más que en los resultados de las pruebas.
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Cuadro 50-1. Reacciones cutáneas a fármacos que han surgido en 1 000 pacientes, como mínimo (BCDSP)a
<COLUMNA 1>
Fármaco

Amoxicilina

Ampicilina

Cotrimoxazol

Penicilinas semisintéticas

Eritrocitos

Penicilina G

Cefalosporinas

Gentamicina

<COLUMNA 2>
Número de reacciones

<TOMAR CIFRAS DEL ORIGINAL EN INGLÉS>
<COLUMNA 3>
Número de personas que recibieron los fármacos
<TOMAR CIFRAS DEL ORIGINAL EN INGLÉS>

<COLUMNA 4>
Frecuencia, %
<TOMAR CIFRAS DEL ORIGINAL EN INGLÉS>

<COLUMNA 5>
Intervalo de confianza de 95%
<TOMAR CIFRAS DEL ORIGINAL EN INGLÉS>

<PIE DE CUADRO>
aBCDSP, Boston Collaborative Drug Surveillance Program.
Con autorización de: Bigby.
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Cuadro 50-2. Signos clínicos y datos de estudios de laboratorio que aparecen con las manifestaciones clínicas cutáneas más graves, inducidas por fármacos

Cutáneas
Eritema confluyente

Edema de la cara o ataque del centro de ella

Dolor de la piel

Púrpura palpable

Necrosis de la piel

Ampollas o desprendimiento de la epidermis

Signo de Nikolsky positivo

Erupciones en membranas mucosas

Urticaria

Hinchazón de la lengua

Síntomas generales
Fiebre alta (temperatura mayor de 40ºC)

Linfadenomegalia

Artralgia o artritis

Falta de aire, sibilancias e hipotensión

Resultados de estudios de laboratorio
Recuento de eosinófilos >1 000 células/µl

Linfocitosis con linfocitos atípicos

Anormalidades en las pruebas de función hepática

<PIE DE CUADRO>
Adaptación con autorización de: Roujeau y Stern.

Cuadro 50-3. Signos clínicos de algunas reacciones cutáneas graves y particulares, inducidas a menudo por fármacos

<COLUMNA 1>
Entidad diagnóstica
Síndrome de Steven-Johnson

Necrólisis epidérmica tóxicaa
Síndrome de hipersensibilidad

Pustulosis exantematosa generalizada aguda

Enfermedad del suero o reacciones que se asemejan a ella

Necrosis inducida por anticoagulantes

Angioedema

<COLUMNA 2>
Lesiones en mucosas
Erosiones, por lo común en dos sitios o más

Erosiones ,por lo común en dos sitios o más

Poco frecuente

En promedio la mitad de las erosiones están en lengua y boca

Ausente

Poco frecuente

Suele afectarlas

<COLUMNA 3>
Típicas lesiones de la piel
Ampollas pequeñas sobre máculas purpúricas oscuras o “zonas en diana” atípicas; rara vez hay zonas de confluencia; desprendimiento de 10% de la superficie corporal o menos

Lesiones individuales similares a las observadas en el síndrome de Steven-Johnson; eritema confluyente; la capa exterior de la epidermis se separa fácilmente de la capa basal, si se ejerce presión lateral; gran extensión de epidermis necrótica; desprendimiento total mayor de 30% de la superficie corporal

Exantema intenso (puede tornarse purpúrico), dermatitis exfoliativa

Inicialmente pústulas pequeñas no foliculares sobre eritema edematoso que a veces culmina en úlceras superficiales

Lesiones morbiliformes, a veces con urticaria

Eritema, y en evolución surgen púrpura y necrosis, especialmente en zonas grasas

Urticaria o hinchazón de la porción central de la cara

<COLUMNA 4>
Signos y síntomas frecuentes
En 10 a 30% de los pacientes surge fiebre

Casi todos los pacientes muestran fiebre, “insuficiencia cutánea aguda”, y leucopenia

De 30 a 50% de los enfermos presentan fiebre, linfadenopatía, hepatitis, nefritis, carditis, eosinofilia, linfocitos atípicos

Fiebre, ardor, prurito, edema facial, leucocitosis, hipocalcemia

Fiebre, artralgias

Dolor en zonas afectadas

Cuadro disneico, colapso cardiovascular

<COLUMNA 5>
Otras causas no relacionadas con fármacos

Linfoma cutáneo

Infección

Infección

Coagulopatía intravascular diseminada, septicemia

Picadura de insectos, alimentos

<PIE DE CUADRO>
aA veces hay traslape del síndrome de Steven-Johnson y la necrólisis epidérmica tóxica, con manifestaciones de ambas entidades, y desprendimiento de 10 a 30% de la superficie corporal.

Adaptado con autorización de: Roujeau y Stern.

