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ANTECEDENTES

El eritema pigmentado fijo, también llamado reaccion fija a drogas o
antipirinides de Brocg, es una reaccidén de tipo medicamentoso que fue
descrita por Bourns' en 1889, al observar una erupcion ardorosa en los
labios y lengua de una paciente que habia ingerido antipirina y que al
curar dejaba una delimitada hiperpigmentacion residual. Unos meses
més tarde, en 1880, Sir Jonathan Hutchinson? describe una erupcion
fija en el dorso de los dedos y manos de un paciente que habia recibido
hidrato de cloral. Posteriormente Short’, en 1892, Childe* en 1893 y
Archer® en 1893, observan lesiones inflamatorias similares, ocurridas a
la administraciéon de antipirina. En 1894, Brocg®, emplea el término de
erythematous pigmented fixed eruptions, para describir las lesiones de
tres pacientes tras la administracién de antipirina. Goldemberg y
Chargin’“en 1919 publican un caso similar ocasionado por arsfenamina
al que designan dermatitis medicamentosa con pigmentacion, no
siendo esta dominacion tan afortunada como la de Brocq que se utiliza
hasta ia fecha. Es un cuadro cutaneo de origen medicamentoso en el

85 al 100% de los casos®. Puede ser producida por muitiples farmacos,



entre los mas clasicos encontramos la antipirina, la fenoftaleina, los
barbituricos, {as sulfonamidas, fas tetraciclinas, los antiinflamatorios no
esteroideos; aungue existe un pequefio porcentaje en el que no
aparecen antecedentes farmacolégicos y que varios autores los
asocian a la ingestion de diversas leguminosas (lentejas), frutas
(ciruelas), sustancias aditivas y preservativas como la sacarina y la
quinina, a determinados colorantes de las capsulas de los
medicamentos’, e incluso a la exposicién de radiaciones uitravioleta,
exanthema fixum due to uv radiation'® También se menciona este tipo
de dermatosis secundaria a la inhalacién de pirolisado de heroina,
vapores de metacualona y de pirazolonas''. aunque hay casos de
farmacos que se consideran que no dan reacciones medicamentosas
como la papaverina que utilizan en urologia para fratar casos de
impotencia. Caso reportado por Kent y cols.’? en 1994; que presentd
lesiones a nivel de glande y como en ofros casos el paciente se
autorealizd una prueba de reto corroborando la asociacion de las

lesiones y este medicamento.

Esta entidad puede ser localizada o diseminada, afecta mucosa oral y

genital, se caracteriza por manchas ertematosas que pueden



acompafiarse de vesiculas y ampollas™. Involuciona en forma
espontanea y dejan pigmentacion residual azul grisacea. Suelen cursar
con prurito y dolor tipo ardoroso moderado, generalmente proporcional
a la intensidad de los cambios inflamatorios, y de mayor severidad en
los casos recidivantes. No suelen cursar con sintomatologia sistémica.
Amir y cols.” publicaron dos casos de erupcién fija a drogas en dos
nifos por cotrimazol, que cursaron con inflamacién severa del pene,
retencién de orina y disuria. Se observan varias formas clinicas ademas
de la clasica de placas asimétricas. En algunas ocasiones cuando se
administra el medicamento reiteradamente puede aparecer un
exantema fijo ampollar diseminado, que por su extensidn se debe
realizar el diagnéstico diferencial con necrdlisis epidérmica toxica o

sindrome de Lyeli’®

, pero en este existe una sintomatologia sistémica
grave y hay afeccion de los parpados, conjuntivas, boca y genitales con
signo de Nikolsky positivo en las areas de piel eriterﬁatosa. También ha
sido descrita una forma minor o frustra que cursa con eritema minimo y
prurito ardoroso recidivante, hay hiperpigmentacién residual y suele

iocalizarse en las palmas o plantas, al parecer a consecuencia de ias

caracteristicas anatomohistolégicas (por el estrato lucido y mayor



grosor de la capa cornea) de estas localizaciones cutaneas, o de una

forma de expresion frustra de la enfermedad.

Sheliey y cols.'® han descrito un patrén reactivo, describe 3 casos en
los que se observa un patron de placas eritematosas simétricas no
pigmentadas, que con la readministracién del farmaco causal recurren

en la misma area al igual que la forma clasica.

Sigal-Nahum y cols.’” , presentaron un caso de erupcion fija lineal por
administracién parenteral de cefazolina, que aparecio en las
extremidades inferiores con un patrén lineal, de distribucion neural o
siguiendo las lineas de Blaschko. La caracteristica principal de esta
enfermedad es que se manifiesta siempre en el mismo sitio cada vez
que el farmaco es administrado. La morfologia es tan caracteristica que
el diagnostico es clinico, cuando se efectua el estudio histopatologico
es para hacer diagnéstico diferencial con otras entidédes pigmentadas
tan frecuentes en nuestro medio como el liquen plano pigmentado y
dermatitis por fotocontacto entre otras.

Ocupa el 25% de las dermatosis medicamentosas y predomina en el

sexo femenino en una relacion 2:1'°. Esta dermatosis ha sido estudiada



desde hace muchos afios sin haber podido entender el mecanismo de
como es que se produce este tipo de reaccign, ya que hay una
memoria inmunologica que hace que la reaccidon se repita en el sitio
previamente afectado, aunque en contactos posteriores al farmaco la
reaccién se puede hacer mas diseminada. Basado en estudios previos
se propone que el medicamento en la circulacion puede actuar como
un hapteno y unirse a componentes proteicos o receptores celulares de
la dermis profunda. Este complejo farmaco-proteina es detectado,
procesado y presentado a los linfocitos por las células de Langerhans
de la misma forma como ocurre en la dermatitis por contacto alérgica.
Los linfocitos son posteriormente estimulados, produciendo linfoquinas
que eventuaimente pueden causar inflamacion y dafio a las células en
la capa basal'®. Ademas de la activacion de los linfocitos, los pacientes
que presentan este tipo de reaccion tienen una causa vascular para
que las lesiones aparezcan en ciertas localizaciones® , aunque segun
el estudio de Derbes?', algunas lesiones tienen tendencia a surgir en
aquellos lugares del tegumento que han sufrido lesiones o traumas
locales previos, tales como picaduras de insectos, cicatrices de
lesiones de herpes zoster, o zonas de piel afectadas por procesos

inflamatorios previos, sugiriendo un mecanismo de fenémeno de



Koébner-like. En otros estudios se correlacionan algunas reacciones
medicamentosas con fenotipos especificos de HLA, como ejemplo
tenemos que Roujeau y cols?. encontraron una mayor frecuencia de
antigenos de HLA-B12 en la necrélisis epidérmica toxica. Los fenotipos
A29, B12 y DR7 son particularmente comunes en pacientes cuya

necrélisis epidérmica toxica es causada por sulfonamidas.

Otro estudio realizado por Chan y Tan®® encontré una fuerte asociacion
entre las erupciones medicamentosas causadas por alopurinol y

fenotipos A33 y B17/858.

En el estudio de Detwiler, Carson y cols®. realizado con 36 pacientes
con eritema pigmentado fijo una frecuencia significativamente alta de
antigenos B22 y Cw1 con respecto a su grupo control y suponen que el
incremento en la frecuencia de Cw1 y Cw3 probablemente sea
causado por un desequilibrio en 1a unidn entre estos antigenos y el B22
en personas de raza blanca®. Pero no sustentan ninguna asociacion
significativa entre este tipo de reaccion medicamentosa y antigenos

clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad. Es posible que



moléculas clase | del complejo mayor de histocompatibilidad sean

capaces de causar una reaccion directa con ciertos farmacos.

Suzuki® sugiere la presencia de sustancias transportadoras en las
areas afectadas que se combinan con el medicamento en fa circulacion
para formar un antigeno completo conduciendo a la localizacién de las
lesiones. Prohablemente diferentes partes del cuerpo tienen
sustancias acarreadoras especificas para un farmaco en particular o

una sustancia quimica.

Trankappan” en sy estudio realizado con 113 pacientes menciona que
dependiendo del medicamento utilizado es la localizacion donde
aparecen las lesiones, observd que la maxima incidencia se encontré a
la edad de 21 y 30 afios, en el 61% de los pacientes encontro lesiones
multiples, y unicas en el 38%. La combinacion de trimetroprim con
sulfametoxazol fue la causa mas frecuente de esta patologia, afectando
sobre todo labios 90.9%, tronco y extremidades en el 89% y genitales
en el 20%, seguido de la tetraciclina con el 15.95%, afectando genitales

en el 100%, Ia fenilbutazona y oxifenbutazona afectaron al 14.2% de los



pacientes siendo los sitios lesionados labios, genitales, otras mucosas,
tronco y extremidades; el metamizol afectdé unicamente tronco y
extremidades, y el acetaminofén tuvo afeccion en tronco, extremidades
asi como labios. E! acido acetiisalicilico afecté sobre todo tronco y
extremidades. Como podemos percatamos, los analgésicos no
esteroideos donde entran los antipiréticos, tienden a afectar sobre todo
tronco y extremidades. Se corroboro con prueba de reto tanto por el
paciente como por el médico y en algunos casos realizando una biopsia
para confirmar el diagnéstico. La prueba de reto, se realizé de la
siguiente manera; se les daba un décimo de la dosis ingerida
previamente y se observaba alguna reaccion, posteriormente si no era
positiva se daba un cuarto, la mitad o toda la dosis del medicamento
con un intervalo de 24 horas entre cada una.

Segun el resuitado de este trabajo los labios son afectados por las
pirazolonas, sulfadiazina, tiacetazona; el glande por tetraciclinas,
pirazolonas y tiacetazona; el tronco y las extremidades por el
acetaminofén, aspirina, dipirona y sulfadiazina; el tronco, extremidades,
labios y mucosas afectada por trimetoprim/ sulfametoxazol,

pirazolonas, tiocetazona y levamizol.



Brown?® en su estudio realizado con 254 pacientes que tuvieron
reaccion a dapsona no vio un solo caso que afectara region genital. Se
han reportado dos casos de reaccion a jarabe para la tos: uno
reportado por Stephen®® que fue secundario a hidroclorhidrato de
pseudoefedrina, este paciente fue positivo a la prueba de reto que el
mismo se provoco, presentando lesiones en el mismo sitio que en la
primera ocasién (térax anterior, region esteral) y otro por Dwyer™” que
fue secundario a hidroclorhidrato de difenhidramina también en jarabe

para la tos, este paciente presentaba lesiones en extremidades.

Histologicamente encontramos que es una variante del eritema
multiforme, los cambios mas notorios suceden durante la fase activa de
la enfermedad, localizandose en la epidermis y en la dermis
superior’®. En epidermis encontramos queratinocitos disqueratosicos
dispersos con citoplasma eosindfilo y niicleos picnéticos (cuerpos de
Civatte), ampollas subepidérmicas por necrosis colicuativa extensa.
Degeneracién de la capa basai con incontinencia del pigmento por lo
que encontramos melandfagos en la dermis superficial. En el centro de

la lesion puede existir exocitosis con edema intra e intercelular. En la



dermis superior suele observarse marcado edema, dilatacion vascular
e infiltrado perivascular de células inflamatorias mixtas (linfocitos,
leucocitos polimorfonucleares, histiocitos y mastocitos). Las lesiones
ampoliares pueden formarse a expensas de dos componentes, uno por
la ampolla intraepidérmica, que resulta del edema intra e intercelular y
otro por la ampolia subepidérmica, que resulta del edema de la dermis
papilar. En el contenido de las ampollas se encuentran
polimorfonucleares, linfocitos, eritrocitos y restos de queratinocitos de la
capa basal. En la fase tardia, se observa un discreto infiltrado
linfohistiocitario y acumulos considerables de melanina en ia dermis
superior, especialmente dentro de los macrofagos, siendo esta
“incontinencia pigmenti” un rasgo caracteristico de esta entidad, que

corresponde clinicamente con la hiperpigmentacion residual.

Estudios con inmunofluorescencia han demostrado la presencia de IgG
y complemento en los espacios intercelulares de la epidermis afectada
en los casos inducidos por fenoftaleina®. También han sido descritos
depdsitos de fibrina en la unidbn dermoepidérmica de las areas
lesionadas®. Aunque estos hallazgos no son especificos de esta

patologia.



Los estudios ultraestructurales se ha observado en la fase aguda una
disminucién del tamafio nuclear asociado con una prominencia
nucleolar y un incremento de los ribosomas celulares en los
queratinocitos basales y suprabasales. Los cambios mas tardios
incluyen un engrosamiento de los tonofilamentos, una alteracion de los
organelos citoplasméticos y un marcado incremento del numero de
melanosomas. También se observan cuerpos disqueratésicos y

desmosomas dentro de los macréfagos™>,

De los estudios realizados en nuestro pais se encuentra el realizado en
un hospital general de Irapuato por la Dra. Serrano®, en el que observo
que el eritema pigmentado fijo ocupa el segundo lugar de las
reacciones medicamentosas con un 21.3% ocupando el mismo lugar
en los casos en nifos. Y en el de salazar y cols.*® en el que se encontré
que ocupa el cuarto lugar con un 13.01% y siendo los medicamentos
causales mas comunmente las pirazolonas (15 pacientes), sulfas (4),
acido acetilsalicilico, metildopa y naproxén con un caso

respectivamente.



El articulo en el que se baso este estudio es el realizado por
Thankappan y Jacob Zachariah¥ Por consiguiente se planteo la
pregunta de cual era el farmaco que causaba mas frecuentemente
este tipo de reaccion y su localizacién clinica en los pacientes que
asistieron a la consulta de Dermatologia del Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzalez. La mayoria de los reportes de la literatura son
casos aislados asociados a alglin medicamento por lo que se propuso
estudiar las caracteristicas de |a dermatosis y si era posible estrapolar a
nuestra poblacién y si habia diferencias en cuanto a raza e
idiosincrasia, definiendo esta como una respuesta cualitativamente
anormal e imprevisible a un medicamento por un determinado tipo de
personas sin intervencion de factores inmunolégicos. y por lo tanto
determinar el medicamento desencadenante mas frecuente y su

localizacién clinica.



MATERIAL Y METODO

Fue un estudio descriptivo, abierto, observacional, con una fase

retrospectivo y otra prospectiva y transversal.

Se recopilaron los datos de expedientes clinicos de 1990 a 1995 y los

pacientes que acudieron con este diagnéstico de 1996 a 1997.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico clinico o

histopatoldgico de eritema pigmentado fijo.
Entre las variables tenemos sexo, edad, medicamento ingerido, tiempo

de evolucion, historia de reaccién medicamentosa previa y sitio

anatémico afectado.

Toda la informacién se vacié en el formato del anexo 3.



RESULTADOS

Para la validacién de datos se utiliz6 estadistica descriptiva: media,

mediana, moda, desviacion estandar (+ SD), proporciones y rangos.

Se estudiaron 67 pacientes, 30 de! sexo masculino y 37 femenino. 39
en forma retrospectiva y 28 prospectivos. Teniendo un rango de edad
de 4 a 81 afios con un promedio de 33.15 + 18.48 SD (ver grafica 1), el
error estandar fue de 2.26 y una mediana 28. La relacién entre sexo
fue mujer-hombre de 1.23:1. Las lesiones fueron localizadas en 31
pacientes (46.26%) y diseminadas en 36 (53.73%). El fafmaco causal
mas comun (ver grafica. 2), fue trimetoprim con sulfametoxazol en 24
pacientes (35.82%) seguido de 3 casos de tetraciclina y 3 de
metamizol, correspondiendo a un 4.47% respectivamente, 18 pacientes
desconocian el farmaco ingerido (26.86%) y otros medicamentos

constituyeron el 28.35% (ver tabla 1).

En cuanto a su evoiucién clinica, solo 54 pacientes proporcionaron

datos acerca del inicio de su primer cuadro, esto tuvo un rango entre 3
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dias y 60 meses con una media de 10 meses, y cuyo promedio fue de

13.4 + 2. 11meses (SD).

De los pacientes que tenian antecedentes de alguna reaccién
medicamentosa fueron 11 y la mayor parte fue a penicilinas (ver tabia

2).

En cuantoc a la localizacion mas frecuente dependiendo del
medicamento podemos observar que el trimetoprim con suifametoxazol
afecto mas frecuentemente tronco (20%), extremidades superiores
(18.18%), extremidades inferiores y cabeza con un 12.72%
respectivamente; las tetraciclinas afectando cuello y extremidades
superiores con un 33.33% respectivamente, el metimazol en torax,
abdomen, extremidades superiores e inferiores con un 20%

respectivamente {ver tabla 3).

Por otro lado las lesiones encontradas con mas frecuencia fueron
maculas hiperpigmentadas en 46 casos, eritema en 27, placas 18,

escamas 16 y ampollas en 9 {ver tabla 4).



DISCUSION

Como se puede observar en este trabajo el promedio de edad fue
similar a la reportada por el estudio de Trankappan y cols., la cual
oscilo entre los 20 y 30 afos, siendo en el presente estudio de 33.15
afios. Por otro lado se observd que la forma localizada se presenté en
el 39% de los pacientes del estudio ya mencionado, mientras que en
este trabajo fue de 46.26% una diferencia que se encontrd es el hecho
de que la forma diseminada se reporto en un 61% de sus pacientes y

enel 53.73% de los pacientes de este estudio.

Un dato que llama ia atencion es que la mayoria de los pacientes (54
pacientes que equivale al 80.59%) ignoraban el tiempo de evolucion
que presentaban desde el inicio de su dermatosis y de los que
proporcionaron este dato vemos que el tiempo tuvo una fluctuacion
entre 3 dias hasta 60 meses con una media de 10 meses.
Probablemente esto se debe a la escasa educacion médica de nuestra
poblacién que a lesiones “minimas” no le dan importancia, ni consultan,

salvo cuando es repetitivo u ocasiona molestias.

et
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En cuanto a la localizacién de las lesiones no se observé una diferencia
importante como en el trabajo de Trankappan y cols. en su estudio
reportan que el trimetroprim/sulfametoxazol afectd labios en un 90%,
torax y extremidades en un 89% y genitales en el 20% a diferencia de
este estudio donde se observo una afeccion de torax en el 20%,
seguido de las extremidades superiores por un 18.18% teniendo una
afeccion del 10.9% a nive! de labios incluyendo regién perioral, asi
como del 9.09% a nivel de mucosa genital. £n su estudio tuvieron una
afeccion a nivel genital del 100% por el uso de tetraciclinas sin
embargo los pacientes de este estudio no mostraron afeccion a este
nivel, siendo las areas mas afectadas, por este farmaco, el cuelio y
extremidades superiores en un 33.33% en ambos casos. Se considera
que no es posible concluir que la localizacién de las lesiones sea util o
relevante para orientarnos sobre el farmaco ingerido por el paciente.
Lo que si se puede traspolar de la literatura, es la frecuencia con ia que
ciertos farmacos producen este tipo de reaccién ya que se reporta que
el agente causal mas frecuente es el trimetroprim con sulfametoxazol,
presentandose esta dermatosis con otros medicamentos en forma

esporadica.
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En nuestro medic no es de extrafar que sea el
trimetoprim/sulfametoxazol la causa més frecuente de esta dematosis,
ya que el uso del medicamento es indiscriminado por su bajo costo y su
eficacia en problemas infecciosos asi como su accecibilidad para

adquirirlo.

21



CONCLUSIONES

Los datos del estudio sugieren que el diagndstico del eritema
pigmentado fijo es esencialmente clinico, la mayoria de 10s pacientes
no requiere de |a realizacion de biopsia para corroborar el diagnodstico,
lo que es importante es la realizaciébn de un interrogatorio exhaustivo
para investigar el medicamento causal, aunque se podria pensar en el
trimetoprim con sulfametoxazol como primera alternativa por la
frecuencia de presentacion tanto en la literatura como en el presente

estudio, seguido de las tetraciclinas.

No se puede concluir que haya una correlacién directa o significativa
entre el farmaco ingerido y la localizacidbn de las lesiones. Lo
encontrado en este estudio no se puede extrapolar con lo referido en la

literatura.

Es importante dar a conocer este tipo de reaccién medicamentosa a

médicos de otras especialidades fuera de la dermatologia, para que se

tome en cuenta dentro de los diagnésticos diferenciales de reacciones

22



medicamentosas ya que es una entidad poco conocida y comlnmente

se realizan diagnosticos equivocados.
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ANEXO 1
MANIFESTACIONES CUTANEAS

FIG. 1. MACULAS
HIPERPIGMENTADAS

FIG. 2. PLACAS
ERITEMATOSAS




ANEXO 1

FIG. 4 LESIONES A NIVEL DE MUCOSAS

31



ANEXO 2
HISTOPATOLOGIA

i

FIG. 1. Se observan las
vesiculas intraepidérmicas,
Vacuolizacion de la capa basal
e infiltrado por linfocitos y
eosinodfilos.

FIG. 2. Acercamiento del
infiitrado por linfocitos y
eosindfilos.
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ANEXO 3

PACIENTE No. SEXO: F M EDAD:

OCUPACION: ESCOLARIDAD:
LUGAR DE ORIGEN:

LUGAR DE RESIDENCIA:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:

ALERGIAS: S| NO___ ESPECIFICAR:

DM__ HTA____ TIROIDES ___-IRA IRC
CARDIOPATIAS _ LES__ S8IDA___ CANCER
OTROS:

MEDICAMENTOS INGERIDOS CRONICAMENTE:

MEDICAMENTO CAUSAL:

DOSIS:

EVOLUCION PRIMER CUADRO:

EVOLUCION DIAS DE ESTE CUADRO:

SITIO AFECTADO:
1. CABEZA 2. MUCOSA ORAL 3. CUELLO
4, TRONCO 5. EXT. SUPERIORES 6. EXT.INFERIORES

7. GLUTEOS 8. GENITALES

TIPO DE LESION:

DIAGNOSTICO CLINICO:

DIAGNOSTICO BIOPSHA:

FECHA DE CONSULTA:
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ERITEMA PIGMENTADO FIJO

Fig. 1 Grafica de frecuencia de edades.

1210 11a20 21a30 31ad0 41a50 51a60 61a70 71a80 81a90
Rango de edad

@ # Casos
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ERITEMA PIGMENTADO FIJO

28%

27% 37%

4% 4% BTMP-SMX

EBTETRACICLINA
EOMETAMIZOL I
-Desconocwoi
WMOTROS ;

GRAFICA 2. FRECUENCIA DE MEDICAMENTOS CAUSALES
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ERITEMA PIGMENTADO FIJO

CASOS PORCENTAJE (%)
3 4210
3 15.78
CARBAMACEPINA 2 10.52
BUTILHIOSCINA i@;% 2 10.52
FURAZOLIDONA.. % 5.26
| 1 5.26
1 5.26
1 5.26
19 100

* Antiinflamatorios no esteroideos

TABLA 1. OTROS MEDICAMENTOS
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ERITEMA PIGMENTADO FIJO

~ MEDICAMENTO = -

TABLA 2. ANTECEDENTES DE ALERGIA
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ERITEMA PIGMENTADO FIJO

E FARMACO CABEZA MUCOSA CUELLO TORAX EXT. EXT. LABIOS GLUTEOS GENITAL
: ORAL . ' ABDOMEN SUPERIO INFERIOR PERIORAL
R

TABLA 3. LOCALIZACION

LESION | ~ NUMERO

TABLA 4. TIPO DE LESIONES
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