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Resumen

Antecedentes: La reaccion adversa a medicamentos es estimulo imprevisto, derivado de la farmacocinética
del tratamiento (tipo A) o por respuesta inmunolégica (tipo B), que resulta en manifestaciones indeseables
para el paciente luego de la administracion de algin farmaco. Las reacciones tipo B estan menos definidas y se
consideran una reaccion de hipersensibilidad al medicamento, categorizadas como inmediatas (se manifiestan
entre 1-6 horas después de la exposicion) y tardias o no inmediatas (posteriores a 6 horas de la exposicion).
Objetivo: Revision de la bibliografia que describe los mecanismos inmunolégicos de las reacciones de hiper-
sensibilidad tardia.

Métodos: La blsqueda de la informacion se llevo a cabo en las principales bases de datos, en relacion con
las reacciones de hipersensibilidad tardia a medicamentos. la bisqueda se limit6 a articulos publicados entre
2013y 2023, en idioma inglés y espafiol.

Resultados: Se describen las reacciones de hipersensibilidad tardias a medicamentos, clasificacion, manifes-
taciones clinicas, diagnéstico, algoritmos de tratamiento y pronéstico.

Conclusion: Las reacciones adversas a medicamentos representan un desafio para el médico especialista,
con una fisiopatologia compleja. Se requiere establecer el diagndstico oportuno y tratamiento enfocado en el
fenotipo del farmaco y su expresion inmunolégica, para de esta forma brindar el abordaje multidisciplinario
correspondiente.

Palabras clave: Alergia a medicamentos; Hipersensibilidad a medicamentos; Reaccién adversa a medicamen-

tos; Reaccion tardia a medicamentos.

Abstract

Background: Adverse drug reactions are defined as unexpected reactions, either derived from the pharmaco-
kinetics of the treatment (Type A) or as a host immune response (Type B), resulting in harmful or undesirable
manifestations in the patient following the administration of pharmacological therapy. Type B reactions are
less defined and are considered a result of hypersensitivity to pharmacological treatment, categorized as im-
mediate (within 1 to 6 hours after exposure) and delayed or non-immediate (occurring 6 hours after exposure).
Objective: A review to describe the immunological mechanisms of delayed hypersensitivity reactions to drugs.
Methods: A search of major medical databases on delayed hypersensitivity reactions to drugs was conducted.
The review was limited to articles published in the period between 2013 and 2023, taking into consideration
articles written in English and Spanish.

Results: The terms defining delayed hypersensitivity reactions to drugs, their classification, clinical manifes-
tations, diagnosis, treatment algorithms, and prognosis.

Conclusion: Adverse drug reactions represent a challenge for the specialist physician, with a complex patho-
physiology. A prompt diagnosis and treatment focused on the drug phenotype and its immunological expres-
sion are required to provide a multidisciplinary approach.

Keywords: Drug allergy; Hypersensitivity reactions to drugs; Adverse reactions to drugs; Delayed drug reactions.
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ANTECEDENTES

Las reacciones adversas a medicamentos se definen
como cualquier reaccion perjudicial, indeseada o no pre-
vista, provocada por algun farmaco. Los efectos pueden
ocurrir con las dosis administradas para la profilaxis, el
diagnostico o tratamiento de alguna enfermedad.*

Las respuestas se dividen en 1) tipo A, relacionadas
con la accion del medicamento, influenciadas por la
dosis, farmacocinética, condiciones médicas y po-
sibles interacciones; y 2) tipo B, que se encuentran
menos definidas e implican respuestas del sistema in-
munoldgico, y la mayor parte se consideran con hiper-
sensibilidad a medicamentos, representando aproxi-
madamente el 15% de todas las reacciones adversas
a medicamentos.?

En términos médicos, las respuestas de hipersensibili-
dad se clasifican en inmediatas (manifestandose de 1
a 6 horas luego de la exposicion) y tardias o no inme-
diatas (que se originan 6 horas después de la exposi-
cion).® Las reacciones alérgicas clasicas se separan en
cuatro tipos, siguiendo el esquema de Coombs y Gell.
Las reacciones de tipo I, II y III estan mediadas por
anticuerpos, mientras que las reacciones de tipo IV
por células.*

Las reacciones de tipo I se caracterizan por un inicio
agudo e implican la activacién de mastocitos y ba-
sofilos, y estdn mediadas por anticuerpos IgE. Las
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reacciones de tipo II inician dias después de la ex-
posicién e implican destruccion celular mediada por
anticuerpos IgG o IgM. Las reacciones tipo III tienen
un inicio retardado y resultan de la formacion de an-
ticuerpos-complejos que se depositan en los tejidos
y provocan la activacion del complemento, con subsi-
guiente dano tisular.® Figura 1

Las reacciones tipo IV son retardadas y estan media-
das por células T activadas, ocurren entre 48 a 72 ho-
ras de la exposicion. las manifestaciones clinicas pue-
den variar desde una erupcion cutanea leve (Figura 2)
hasta enfermedades graves (Figura 3): sindrome de
Stevens-Johnson-necrolisis epidérmica toxica (SJS/
NET). Las reacciones adversas mediadas por células
T estan fuertemente relacionadas con la portacion de
alelos de riesgo de antigenos leucocitarios humanos
(HLA) particulares.?®

El objetivo de este estudio fue describir las reacciones
de hipersensibilidad tardia provocada por farmacos,
su epidemiologia, manifestaciones clinicas, diagnosti-
co, tratamiento y pronostico.

METODOS

La busqueda de la informacién se llevo a cabo en las
principales bases de datos, en relacién con las reac-
ciones de hipersensibilidad tardia a medicamentos. La
busqueda se limitd a articulos publicados entre 2013
y 2023, en idioma inglés y espanol.
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Figura 1. Reacciones de hipersensibilidad tipo III (vasculitis). A) Lesiones de vasculitis cutanea con aparicion de eritema extenso, livedo

racemosa y multiples petequias en extremidad inferior. B) Lesiones de vasculitis cutanea caracterizada por multiples papulas purpuricas en

extremidad inferior.

Dermatitis de contacto y dermatitis de
contacto sistémica

La dermatitis alérgica de contacto es una enfermedad
inflamatoria de la piel, que resultan del contacto de un
antigeno ofensivo con ésta. La dermatitis de contacto
sistémica se caracteriza por erupcion cutanea luego de
la exposicidn sistémica (transcuténea, transmucosa,
oral, parenteral, intraarticular, intravesical, inhalatoria
e implantes) a alérgenos, después de la sensibilizacion
cutdneamucosa previa.®

Fisiopatologia

Son reacciones de hipersensibilidad retardada tipo IV,
mediada por células T, que ocurren aproximadamente
después de 48 horas de la exposicion al alérgeno.”

Epidemiologia

Entre el 15-20% de la poblacion mundial tiene derma-
titis de contacto, minimo a un alérgeno; sin embargo,

Q

los datos epidemiolégicos son dificiles de estimar, por-
que ambos tipos de dermatitis comprenden diversas
manifestaciones clinicas. Es mas comun en mujeres y
en personas de la tercera edad.”

Cuadlro clinico

La dermatitis alérgica de contacto se manifiesta con
papulas pruriginosas, eritematosas, edematosas, y ve-
siculas en el sitio de contacto o en sitios distantes por
autoinoculacion; como exacerbacion de la dermatitis o
retraso en la cicatrizacion de las heridas.®

La dermatitis alérgica de contacto ocupacional suele ocu-
rrir en trabajadores sanitarios, debido a la manipulacién de
medicamentos, lavado frecuente de manos y uso prolonga-
do de guantes.? La dermatitis transmitida por el aire puede
afectar areas expuestas (cara, cuello, manos, muiecas, axi-
las) 0 no expuestas (por particulas atrapadas en la ropa).*°

Las manifestaciones en pacientes con dermatitis alérgi-
ca de contacto sistémica incluyen eczema, o su reacti-
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Figura 2. Reacciones de hipersensibilidad tipo IV (lesiones leves). A) Dermatitis de contacto sistémica en los parpados de forma bilateral, y
las mejillas. B) Eritema fijo pigmentado, con mancha solitaria, bien delimitada, eritematosa a violacea, redonda u ovalada, con centro oscu-
ro. C) Exantema fijo ampolloso, manifestado con ampolla-vesicula, dejando una Ulcera superficial. D) Exantema conformado por maculas y
papulas eritematosas, polimorfas y confluentes en el tronco y las extremidades. E) Lesiones de reaccion liquenoide, caracterizada por placas
planas, poligonales, que varian en tamarfio, pruriginosas; en el tronco y las extremidades. F) Lesion de SDRIFE (exantema intertriginoso y
flexural simétrico relacionado con farmacos), distinguida por eritema simétrico que afecta los pliegues, en la extremidad superior.

Figura 3. Reacciones de hipersensibilidad tipo IV (lesiones graves). A) Lesién de AGEP (Pustulosis exantematica aguda generalizada), carac-
terizada por pustulas pequefias, estériles y no foliculares en una base eritematosa, distribuidas en el tronco y las extremidades. B) Lesion por
sindrome DRESS (Sindrome de Hipersensibilidad a Medicamentos con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos), manifestado por exantema macu-
lopapular caracteristico, principalmente en el tronco y las extremidades. C) Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), con lesiones eritematosas
o en diana atipicas en el tronco y la extremidad superior que progresan y confluyen con centro obscuro, ademas de signo de Nikolsky positivo
y denudacion cutanea. D) Lesion de NET (Necrdlisis Epidérmica Tdxica) con afectacion de las mucosas vy la piel, en el tronco, con ampollas
flacidas y signo de Nikolsky positivo, con denudacién cutanea.

o
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Cuadro 1. Reacciones adversas a medicamentos, caracteristicas y agentes farmacologicos desencadenantes.

Reaccion adversa . Célula

a medicamentos Mecanismo efectora

Dermatitis Hipersensibilidad Células T

por contacto tipo IV

Erupcion fija Hipersensibilidad Células T

pigmentada de tipo IV

por farmacos

Eritema Hipersensibilidad Células T

multiforme de tipo IV

Exantema Hipersensibilidad Células T

maculopapular de tipo IV

Exantema Hipersensibilidad Células T

intertriginoso de tipo IV

y flexural simétrico

relacionado con

farmacos

Reaccion liquenoide  Hipersensibilidad Células T

a farmacos de tipo IVc

Pustulosis Hipersensibilidad Células T

exantematica de tipo Ivd

aguda generalizada

Sindrome DRESS Hipersensibilidad Células T
de tipo IVd

Sindrome de Ste- Hipersensibilidad Células T

vens-Johnson /
necrolisis epidérmi-
ca toxica

de tipo IVc

Farmacos implicados

Corticoesteroides: budesonida, hidrocortisona y clobetasol.”

Antibidticos tdpicos: neomicina, gentamicina, tobramicina, estreptomicina, B-lactamicos,
bacitracina, polimixina B, macroélidos, clindamicina, metronidazol y mupirocina.®
Anestésicos locales: Los ésteres causan mas DAC que las amidas porque se descomponen
en acido para-aminobenzoico (PABA), por lo tanto, si un paciente es alérgico a los ésteres,
se recomienda usar amidas y viceversa.”

Medicamentos oftalmicos: antiglaucoma, antiinflamatorios, antibiéticos, antivirales,
antialérgicos, anestésicos, midriaticos y conservantes.

Vehiculos: alcoholes de lana, formaldehido, propilenglicol; conservantes (timerosal,
parabenos, acido benzoico); antioxidantes (etilendiamina, sulfitos) y fragancias en
medicamentos tdpicos (aceites esenciales).®?

Paracetamol

AINES: piroxicam, naproxeno e ibuprofeno.*’

Antibidticos: amoxicilina, levofloxacina, doxiciclina, y trimetoprima/sulfametoxazol.
Antiepilépticos: fenitoina, carbamazepina y fenobarbital.*68*

Vacuna contra la influenza.?+23:85

Antibidticos: sulfonamidas, penicilinas, cefalosporinas, quinolonas,
tetraciclina.?>26:2°

AINES: oxicam.

Antigotosos: alopurinol.

Antifungicos: terbinafina, imidazoles.

Clormezanona.

Otros grupos: Corticosteroides sistémicos, anticonvulsivos.

Vacunas (SRP; viruela; hepatitis B; meningocdcica; neumococica; varicela; influenza;
y Haemophilus influenzae.?®

Antibidticos: betalactamicos, sulfamidas, quinolonas, nitroimidazol.
Antiepilépticos: carbamazepina, fenitoina.

Corticoesteroides: betametasona topica.

AINES: aspirina, ibuprofeno y diclofenaco.

Otros grupos: antituberculosos, diuréticos.

Antibidticos: ceftriaxona, penicilina, sulfonamidas.
Alfa-agonistas: seudoefedrina.

Analgésico: nefopam, codeina, acido mefenamico.
Anticuerpos monoclonales: infliximab, golimumab.
Agentes quimioterapéuticos: 5-floroacilo.

Otros grupos: antihipertensivos, antifungicos.®

Agentes quimioterapéuticos: hidroxiurea, 5-fluorouracilo, imatini.

Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina.

Antihipertensivos: enalapril, captopril, labetalol, propranolol, nifedipino, metildopa,
diazéxido, doxazosina, prazosina.

AINES: Acido acetilsalicilico, diflunisal, fenclofenaco, flurbiprofeno, benoxaprofeno,
ibuprofeno, indometacina, naproxeno, sulindaco.

Antimalaricos: cloroquina, hidroxicloroquina, quinina, quinidina.

Antimicrobianos: ketoconazol, etambutol, griseofulvina, isoniacida, pirimetamina,
estreptomicina, sulfametoxazol, tetraciclinas, penicilamina, tetraciclina.

Anti-TNF: infliximab, etanercept, adalimumab, lenercept.

Diuréticos: Clorotiazida, hidroclorotiazida, furosemida, espironolactona.
Hipoglucemiantes: clorpropamida, glibenclamida, tolazamida, tolbutamida.

Metales: Sales de oro, arsénico, mercurio, bismuto, paladio.

Otros: alopurinol, yoduros, interferén-a, omeprazol, amifenazol, anakinra, cinarizina,
cianamida, dapsona, gemfibrozilo, hidroxiurea, yoduros, isotetrinoina, levamizol, litio,
me apto propioglicina, mesalamina, nivolumab, orlistat, prembrolizumab, procainamida,
propiltiouracilo, piritioxina, simvastatina, rituximab, sildenafil, sulfazalazina, trihexifenidilo,
fenotiazinas, misoprostol.

Vacunas: herpes zoster, influenza, COVID.®”

Antibidticos: ampicilina, amoxicilina, quinolonas, macrdlidos, pristinamicina, sulfonamidas.
Antimalaricos: hidroxicloroquina.

Antifungicos: terbinafina, ketoconazol, fluconazol.

AINES (oxicam).

Corticoesteroides.

Otros: diltiazem, clorhidrato de terazosina, omeprazol, sendsidos.®®

Antiepilépticos (35%).
Alopurinol (18%).
Antibioticos (12%).5

Antibioticos: sulfonamidas, penicilinas, quinolonas.

Anticonvulsivantes: fenitoina, carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital.
AINES: oxicams, diclofenaco, fenilbutazona.

Antirretrovirales: nevirapina, abacauvir.

Antituberculosos: isoniazida, etambutol.®®

Uricosuricos: alopurinol.
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Enfermedad del Hipersensibilidad Depdsitode +  Suero antitetanico
suero / Reaccion de tipo III complejos =  Antiofidificos
Arthus inmunes = Vacunas: antirabica, antineumococo, Haemophilus influenzae y COVID.

«  Anticuerpos monoclonales: dupilumab, omalizumab, ixekizumab.

«  Antibidticos: p-lactamicos, ciprofloxacino, minociclina.

«  Otros grupos: barbittricos, AINES.

»  Otros medicamentos: estreptoquinasa, gammaglobulina intravenosa.”®’*
Vasculitis inducida Hipersensibilidad Depdsito de Vasculitis de pequefos vasos
por medicamentos tipo III complejos °  Vasculitis leucocitoclastica cutanea:

inmunes

Antihipertensivos: telmisartan.

Antidiabéticos: metfomina, glibenclamida.

Antituberculosos: isoniazida y rifampicina.

Agentes anti-TNF-a: infliximab y adalimumab.

Otros grupos: AINES, antiepilépticos, inmunosupresores, antibidticos.

Otros medicamentos: alopurinol, tenofovir, clopidogrel, clomifeno y ceritinib. 722

°  Vasculitis por IgA (VIgA)
«  TNF-a:infliximab, adalimumab, etanercept, y palbociclib.”8°
°  Vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) inducida por
medicamentos (VAA):
- Antitiroideos: propiltiouracilo, metimazol, carbimazol.
«  Otros: Anti-TNF, cocaina, levamisol, hidralazina.”28°

Vasculitis de medianos vasos

«  Antibioticos: minociclina
»  Anticoagulantes: acenocumarol
= Otros: ergotamina, nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab.

Vasculitis de grandes vasos

»  Anticuerpos monoclonales: ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab y bevacizumab.”277.9°
«  Otros medicamentos: lenograstim.

Citopenias Hipersensibilidad ~ Anticuerpos Anemia hemolitica inmune por farmacos (DIIHA):
autoinmunes tipo II IgGoIgM « Antibidticos: cefalosporinas, penicilinas, cotrimoxazol, ciprofloxacino, rifampicina.
«  Quimioterapéuticos: oxaliplatino, carboplatino, nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab
y atezolizumab.
«  AINES: diclofenaco.
«  Otros medicamentos: fludarabina, lorazepam, quinidina y cimetidina.
Trombocitopenia inmune inducida por farmacos (DIPT):
«  Antibidticos: vancomicina, sulfonamidas, rifampicina, linezolid y penicilinas.
= Anticonvulsivos: carbamazepina, fenitoina, acido valproico.
»  Cardiacos: abciximab, torifiban, eprifibatide y procainamida.
«  Vacunas: COVID-19.
«  Otros medicamentos: quinina, heparina, sales de oro y L-dopa.
Agranulocitosis inducida por farmacos (DIA):
«  Antibioticos: betalactamicos y cotrimoxazol.
= AINES: metamizol, diclofenaco.
«  Psicotrdpicos: clozapina.
« Inhibidores de la peroxidasa tiroidea: propiltiuracilo, tiamazol, carbimazol, levamisol.
= Bioldgicos: adalimumab, infliximab, etanercept, rituximab, alemtuzumab, tocilizumab,
anakinra, canakinumab, belimumab.
Adaptado de”816:19:21:23.25,2629,54,65,70-7383-90Consulte la lista de referencias para obtener detalles completos de las fuentes.

vacion en las pruebas de parche: erupcién maculopapu-
lar, ronchas, eritema multiforme, dermatitis fotoalérgica
y ocasionalmente sintomas sistémicos.* La manifesta-
cion habitual es eritema en los gluteos, muslos y plie-
gues axilares, y se denomina “sindrome del babuino”.*2

El Cuadro 1 muestra los fAirmacos mas frecuentes re-
lacionados con la dermatitis de contacto.

174

Diagnostico Para establecer el diagnodstico dermatitis
de contacto se realizan pruebas de parche, adminis-
trando el ingrediente activo y excipientes sospechosos.

Tratamiento y pronadstico

El padecimiento suele desaparecer dias después de
suspender los alérgenos, mediante la administracion

Rev Alerg Mex. 2024;71 (3):169-188
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de corticosteroides tépicos para la inflamacion cuta-
nea levey el prurito, y corticosteroides sistémicos para
casos mas graves.® Después de identificaron los alér-
genos y sus reactividades cruzadas, debe instruirse a
la lectura de etiquetas de medicamentos topicos.®

Eritema fijo pigmentado y eritema fijo
pigmentado buloso (ampolloso)

La erupcidn fija pigmentada provocada por farmacos es
la recurrencia de una erupcion en el mismo sitio cada
vez que se ingiere algun medicamento. Luego de cada
exposicion las lesiones pueden aumentar de tamano y
cantidad de sitios afectados.*** El tiempo entre la ex-
posiciony la aparicion del eritema varia de unas cuantas
horas hasta dos semanas, con un promedio de 48 h.*417

Fisiopatologia

Son reacciones de hipersensibilidad tipo IV, mediadas
por células T CD8+, que aparecen en las primeras 24
horas de la ingesta del medicamento y posterior a la
curacién del brote pueden permanecer inactivas du-
rante afos en el sitio de lesion.*®

Epidemiologia

El eritema fijo pigmentado afecta en igual proporcién
a hombres y mujeres, y la incidencia varia de un conti-
nente; sin embargo, el promedio de incidencia se esti-
ma en 11y 30%.% Otros estudios muestran distribu-
cién de las lesiones segun el género, por ejemplo en
el 89% de las mujeres afecta las extremidades y en el
90% de los hombres los genitales.*>*?

Cuadro clinico

En pacientes con eritema fijo pigmentado no ampo-
lloso la manifestacién tipica es una mancha solitaria,
bien delimitada, eritematosa a violacea, redonda u
ovalada, con un centro oscuro. Después de desapare-
cer la inflamacién aguda, puede haber hiperpigmenta-
cion posinflamatoria, que perdura semanas a meses.

En sujetos con eritema fijo pigmentado ampolloso las
lesiones pueden expresarse con ampollas, vesiculas
y/o bulas, que se rompen con facilidad, dejando ero-
siones o Ulceras superficiales.**'” En algunos casos

puede haber erupcion extensa de las ampollas, ade-
mas de los parches caracteristicos del eritema fijo pig-
mentado, alteracidon conocida como erupcion ampollo-
sa fija generalizada.

Algunos autores consideran afectacién minima del
10% del area de la superficie corporal y tres de seis
sitios anatdmicos diferentes (especificamente la cabe-
za y el cuello, tronco anterior, espalda, extremidades
superiores, inferiores y genitales).202*

Los farmacos mas frecuentes relacionados con el eri-
tema fijo pigmentado se enlistan en el Cuadro 1.

Diagnéstico

El diagnostico se establece por las manifestaciones
clinicas; en caso de duda puede obtenerse una biop-
sia de la lesion y el resultado histopatoldgico suele
mostrar datos de dermatitis de interfase vacuolar con
infiltracion perivascular superficial y profunda de eosi-
néfilos y linfocitos. Pueden visualizarse queratinocitos
necroticos individuales dispersos por toda la epider-
mis, y es tipica la incontinencia pigmentaria.?? La prue-
ba de parche es una opcién, pero la sensibilidad puede
no ser adecuada y variable.?324

Tratamiento y pronodstico

Evitar el uso del medicamento implicado e identificado
es el tratamiento ideal en ambos casos tipos de erite-
ma fijo. Pueden indicarse ciclos cortos de corticoste-
roides topicos y sistémicos, incluso se han reportado
resultados positivos y alentadores con ciclosporina en
adultos y nifos, pero las dosis deberan individualizar-
se en cada caso.

El prondstico regularmente es bueno, con curacién
luego de algunas semanas.*3-1°

Eritema multiforme

Es una enfermedad aguda y de curacién espontanea,
relacionada con reacciones de hipersensibilidad a vi-
rus (90%) y herpes simple (70-80%).25-2 Mycoplasma
pneumoniae es el segundo agente casal implicado,?:3°
mientras que los farmacos son responsables de me-
nos del 10% de los casos.?
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Fisiopatologia

El eritema multiforme generado por farmacos se aso-
cia con TNF-a, perforinay granzima B, que causan des-
truccion epidérmica en pacientes con enfermedades
con participacién de células T CD8 efectoras.?®

Epidemiologia

La incidencia es menor del 1%,?° afecta a adultos jovenes
de 20 a 40 anos, sobre todo mujeres (1.5:1.0). La preva-
lencia es menor del 1% y no hay asociacion con la raza.?®

Cuadro clinico

Aparecen lesiones eritematosas en diana, caracteriza-
das por anillos menores de 3 cm,?5-27 de bordes defini-
dos, y tres zonas diferenciadas; dos anillos concéntri-
cos con cambio de color que rodean una zona circular
central oscura, manifestando dafo en la epidermis en
forma de bulla o costra.?>?? Distribucidén simétrica en
las extremidades (superficies dorsales de manos, pies,
codos y rodillas) y con propagacion centripeta. 26:28:29:30

Se subdivide en eritema multiforme menor (< 1 sitio
mMucoso) y mayor (> 2 sitios mucosos).?%26:28

Los sintomas prodromicos (fiebre, malestar general,
cefalea, tos, rinitis, dolor de garganta, mialgia, artral-
gia, nduseas) aparecen 7 a 14 dias antes de la lesion
cutanea.?*?® Afecta la mucosa oral en mas del 70% de
los pacientes.?® Suele curarse de forma adecuada, sin
complicaciones.?’

Los farmacos asociados con esta alteracion se mues-
tran el Cuadro 1.

Diagnostico

El diagnostico se establece por las manifestaciones
clinicas. A diferencia de la urticaria, donde aparece
edema de la capa epidermoide, el eritema multiforme
no genera edemas, ademads de las distintas lesiones
elementales.??%

Tratamiento

En pacientes con eritema multiforme provocado por
farmacos se requiere suspender el farmaco y evitar la

reexposicién al mismo o diferentes farmacos con re-
actividad cruzada.?>?® El tratamiento en pacientes con
enfermedad grave consiste en corticosteroides sisté-
micos.26:28

Pronéstico

La recurrencia es comun y se asocia con el virus her-
pes simple en adultos.?’

Exantema maculopapular

El exantema morbiliforme también se conoce como
reaccion exantematica a farmacos o exantema macu-
lopapular secundario a farmacos.

Fisiopatologia

Los polimorfismos genéticos de antigenos leucoci-
tarios humanos son responsables de las reacciones
adversas cutaneas a medicamentos; ademas, las in-
fecciones virales subclinicas, pacientes con inmuno-
supresién o enfermedad autoinmune y la polifarmacia
incrementan el riesgo de exantema morbiliforme. Es
una reaccioén de hipersensibilidad tipo IV.32-35

Epidemiologia

Afecta entre el 2 y 8% de los pacientes hospitalizados;
la incidencia reportada es del 2% en la poblacion ge-
neral, con predominancia entre los 21-39 afos, pero
puede aparecer a cualquier edad. La proporciéon hom-
bre-mujer es de 1:0.9. La medicacion por via oral ge-
nerar el 79.6% de las reacciones.

Cuadro clinico

Es una dermatosis difusa, de aparicion repentina y
evolucién gradual, constituida por maculas y papulas
eritematosas, en ocasiones polimorfa y confluente,
que inicia en el tronco y las extremidades, sin afecta-
cion de la cara, las palmas y plantas. Los signos y sin-
tomas mas frecuentes son prurito, discreta eosinofilia
y elevacion de la temperatura corporal, incluso puede
afectar las mucosas. El porcentaje de afectacion de la
superficie corporal es menor del 10%. El periodo de
latencia oscila entre 5y 14 dias después del inicio del
farmaco y algunas veces 1 a 2 dias después de sus-
penderlo.
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Los farmacos mas frecuentemente relacionados con el
exantema maculopapualr se exhiben el Cuadro 1.

Diagnostico

El diagnostico se establece por sospecha clinica; lo
apoya la aparicién del exantema después de la admi-
nistracion de algun farmaco y su posterior curacion al
suspenderlo. En caso de duda diagndstica solo deben
efectuarse pruebas de laboratorio. La biopsia es nece-
saria. La histopatologia es inespecifica. Las infecciones
virales son causa importante de exantema maculopa-
pular, especialmente en nifos, por lo que este aspecto
debe considerarse en el diagndstico diferencial.

Tratamiento

En primer lugar debe suspenderse el fArmaco desen-
cadenante. El tratamiento consiste en corticosteroides
por via tépica, oral o parenteral, segun la gravedad, y
antihistaminicos por via oral. El exantema se cura por
completo en los proximos 15 dias.3*%7

Exantema intertriginoso y flexural simétrico
relacionado con farmacos (SDRIFE)

Esta alteracion es secundaria a la exposicion de un far-
maco administrado por via sistémica, en dosis inicial o
repetida, excepto los alergenos de contacto clasicos.

Fisiopatologia

Es una reaccion de hipersensibilidad tipo IV retarda-
da mediada por células T, con aumento de la selecti-
na CD26P en las células endoteliales y queratinocitos,
implicada en el reclutamiento de linfocitos Thl. La
distribucion puede originarse por un fenémeno fisico,
secundario a la estimulaciéon mecanica, en areas pre-
viamente afectadas por cierto tipo de dermatosis in-
tertriginosa.38s°

Epidemiologia

Suele afectar a pacientes de mediana edad, con pre-
dileccion en los hombres (proporcion hombre-mujer
3:1), contrastante con otras enfermedades medica-
mentosas maculopapulares que suelen ser frecuentes
en mujeres.

Cuadro Clinico

Se caracteriza por eritema bien delimitado del area
glutea o perianal, o eritema de forma V en el area in-
guinal o perigenital, con afectacion de al menos un
pliegue flexural adicional, simetria de las zonas afec-
tadas, ausencia de sintomas y signos sistémicos.

Los farmacos mas frecuentes relacionados con el
exantema intertriginoso y flexural simétrico aparecen
en el Cuadro 1.

Tratamiento

El tratamiento consiste en el retiro del agente respon-
sable y el alivio sintomatico igualmente esperado.

Reaccion liquenoide a farmacos

La reaccion liquenoide a farmacos y el liquen plano
cutaneo son similares en cuanto a sus caracteristicas
clinicas e histoldgicas, y ocurre como una reaccién ad-
versa a diversos medicamentos.?0-42

Fisiopatologia

La fisiopatologia implica, principalmente, al linfocito T
CD8+, y se trata de una hipersensibilidad tipo IVc. Al
principio, las citocinas Thl secretadas por las células
T CD4 helper (hipersensibilidad tipo IVa) atacan a los
queratinocitos basales, causando una disrupcion en la
membrana basal. Esto permite la infiltracion de linfoci-
tos T CD8+ y genera un ciclo destructivo de queratino-
citos por apoptosis, con mayor liberacién de granzima
B, en comparacion con lo que ocurre en pacientes con
liquen plano comun. 442

Epidemiologia

El liquen plano cutaneo afecta entre el 0.5 al 1% de la
poblacion, mientras que la reaccion liquenoide a far-
macos es excepcional.**4! Afecta a adultos mayores,
sin predileccién del género o etnia.*°

Cuadro clinico

El lapso entre la exposicion al medicamento y la derma-
tosis varia de una semana a meses o aios. Se caracteriza
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por papulas o placas pruriginosas, planas y poligonales,
generalmente simétricas en el tronco y las extremidades
expuestas al sol. A diferencia del liquen plano clasico, no
aparecen estrias de Wickham; es polimorfo, con desca-
macion similar a la psoriasis o el eczema, tiende a hiper-
pigmentarse y afecta en menor proporcién las mucosas y
uias, los liegues de flexion y los genitales.****

en el Cuadro 1 se enumeran los farmacos mas fre-
cuentemente relacionados con la reaccién liquenoide
a farmacos vy el liquen plano.*°-#2

Diagnostico

La historia clinica detallada, con mencion de los far-
macos desencadenantes es decisiva en caso de sos-
pecha clinica. La prueba de parche puede dar falsos
negativos y muestra una reaccion liquenoide o ecce-
matiforme. La biopsia revela dermatitis liquenoide en
la interfase, cuerpos de Civatte, infiltrado linfocitico,
incontinencia pigmentaria y eosinofilos en la dermis,
lo que diferencia del liquen plano comun y sugiere una
reaccion liquenoide por farmacos.*0-*?

Tratamiento

Es importante suspender el medicamento sospe-
choso. Los corticosteroides topicos de alta potencia
aceleran la curacién; también pueden prescribirse
antihistaminicos.*%=*2 En pacientes con reacciones ge-
neralizadas se recomiendan corticosteroides sistémi-
cos. Otros protocolos incluyen retinoides sistémicos o
ciclosporina; sulfasalazina y fototerapia UVB de banda
ancha-banda estrecha, o psoraleno y UVA. Inhibido-
res de la calcineurina, hidroxicloroquina, azatioprina,
metotrexato, micofenolato mofetilo o productos biolo-
gicos dirigidos a IL-12/23. Algunos estudios valtan el
tratamiento con anticuerpos monoclonales anti IL17A,
anti JAK1/2 y terapia fotodinamica.*?

Pronéstico

La curacién puede llevar semanas o meses, incluso
anos; sin embargo, las recaidas son comunes, aun
después de suspender el medicamento causal. La en-
fermedad puede complicarse con la hiperpigmenta-
cion posinflamatoria.*+42

Pustulosis exantematica aguda generalizada

La pustulosis exantematica generalizada aguda es una
reaccion adversa cutdnea grave a medicamentos, ca-
racterizada por fiebre y rapida formacion de pustulas
estériles no foliculares sobre una base eritematosa. El
periodo desde la exposicion al farmaco hasta la apari-
cion de la reaccién suele ser de 48 horas (mediana de
24 horas).®

Fisiopatologia

La pustulosis exantematica generalizada aguda es una
enfermedad mediada por células T, clasificada den-
tro de las reacciones de hipersensibilidad de Gell y
Coombs de tipo IVd.

Cuadro clinico

Se caracteriza por rapida aparicion de cientos de pus-
tulas pequenas, estériles y no foliculares sobre una
base eritematosa, pruriginosas, principalmente distri-
buidas en el tronco y las regiones intertriginosas. No
suele afectar las mucosas, pero cuando sucede se li-
mita a un solo sitio, por ejemplo, los labios o la mucosa
bucal. La leucocitosis y la fiebre son caracteristicas.
Durante el proceso de curacién existe descamacion en
la zona afectada.

Los farmacos asociados con mayor frecuencia se enu-
meran en el Cuadro 1.

Diagnostico

El diagndstico de pustulosis exantematica generaliza-
da aguda se establece con base en criterios clinicos
e histopatoldgicos. El grupo EuroSCAR desarrollé una
puntuacion de validacién de la pustulosis exantema-
tica generalizada aguda. Se trata de un esquema es-
tandarizado basado en la morfologia, curso clinico e
histologia que clasifica a los pacientes con sospecha
de pustulosis exantematica generalizada aguda, vy
pustulosis exantematica generalizada aguda defini-
da, probable, posible o sin la enfermedad (Cuadro 2).
Puede llevarse a cabo la prueba de parche farmacolo-
gico para identificar la causa de la enfermedad cuando
el medicamento responsable no es claro.**
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Cuadro 2. Score de validacion de pustulosis exantematica gene-
ralizada aguda del estudio EuroSCAR

Morfologia Puntos
Pustulas:

Tipicas* Com-

patibles** In- +2

suficientes*** +1
0

Eritema:

Tipico +2

Compatible +1

Insuficiente 0

Distribucién:

Tipica +2

Compatible +1

Insuficiente 0

Curso

Afectacion de mucosas: -2

Si 0

No

Inicio agudo: (<10 dias)

Si 0

No -2

Curacién (<15 dias)

Si 0

No -4

Fiebre mayor de 38°

Si +1

No 0

Neutréfilos 7,000 /mm3

Si +1

No 0

Interpretacion: 0 = no es PEGA, 1-4 = posible, 5-7 = probable, 8-12 = defini-
do. NED = no especificado de otra manera. *Tipico: morfologia tipica. **Com-
patible: morfologia atipica, pero no sugestiva de otra enfermedad. **Insufi-
ciente: no es posible juzgar las lesiones (principalmente por el estado tardio
de la enfer- medad o mala calidad de las imagenes).

Los hallazgos histoldgicos incluyen: pustulas intracor-
neales, subcorneales y/o intraepidérmicas, con edema
dérmico papilar que contiene infiltrado de neutrofilos
y eosinofilos.*®

Tratamiento

El tratamiento se enfoca en suspender el farmaco cau-
sante (lo que alivia los sintomas en pocos dias), y con-
trolar la afectacion sistémica y prevenir infecciones
con apositos humedos y antisépticos durante la fase
pustulosa. Debe evitarse la prescripcion de antibioti-

cos, a menos que haya infeccién de las pustulas. En
pacientes resistentes al tratamiento se ha indicado ci-
closporina, infliximab o secukinumab.#647

Prondéstico

La muerte suele ser consecuencia de disfuncién orga-
nica multiple, y puede ocurrir en un 20% de los casos.
Afecta el higado, los rinones y pulmones, y existe coa-
gulacién intravascular diseminada; el riesgo de muerte
es mas alto en personas con comorbilidades y afecta-
cién extensa de las mucosas.*®

Sindrome de reaccidon a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

También conocido como sindrome DRESS, es una re-
accion adversa a medicamentos tipo IVb, segun la cla-
sificacion de Gell y Coombs. Se trata de una reaccion
de hipersensibilidad tardia mediada por linfocitos T. La
exposicion al farmaco inicia el proceso de activacion
de células presentadoras de antigeno, que estimulan
a los linfocitos T CD4, lo que genera la liberacion de
interleucinas y, a su vez, recluta y activa los eosinofilos
(células clave en el DRESS).*

Epidemiologia

Se estima que 1 de cada 1000 y 1 de cada 10,000
personas expuestas a ciertos farmacos padeceran
sindrome DRESS, con mayor incidencia en las muje-
res y la poblacion afroamericana.®® Se han identifica-
do alelos especificos de antigeno leucocitario humano
relacionados con ciertos tipos de hipersensibilidad a
farmacos. El alelo HLA-B 58:01 se ha relacionado con
reacciones alérgicas al alopurinol, el HLA-B 15:02 con
carbamazepinay el HLA-B 57:01 con abacavir.5%-52

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas y los hallazgos de labora-
torio identificados en pacientes con sindrome DRESS
aparecen de dos a ocho semanas de la administracion
continua del farmaco, inicialmente con fiebre, segui-
do de un exantema maculopapular caracteristico. El
sindrome se caracteriza por fiebre (100%), eosinofilia
(95%), exantema (87%), linfocitosis atipica (67%) y
linfadenopatia (54%). Los 6rganos mas afectados sue-
len ser el higado (94%) vy los rifiones (40%).5°
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Los farmacos mas frecuentes relacionados se exponen
en el Cuadro 1.5*

Diagnostico

El diagndstico de sindrome DRESS se basa en indicadores
clinicos, el antecedente de exposicion a farmacos 2 a 8 se-
manas antes y los hallazgos de laboratorio. Para estanda-
rizar el diagndstico se aplican los criterios del RegiSCAR
(Registro de Reacciones Adversas Cutaneas Severas a Me-
dicamentos), que incluyen manifestaciones clinicas y re-
sultados de laboratorio, y se considera un caso confirma-
do si la puntuacion es igual o mayor de 6, probable si esta
entre 4 y 5, posible si se encuentra entre 2 y 3 puntos, y
excluido si la puntuacién es igual o menor de 2.5° Cuadro 3

Los hallazgos de laboratorio informan: linfocitos ati-
picos y eosinofilia mayor de 1500 cel/mm?3 o mas del
20%, incluso se consideran concentraciones significa-
tivas de 700 a 1499 cel/mm?3o del 10-19%. La biopsia
evidencia dermatitis, queratinocitos apoptoticos y/o
coxistencia de eosindfilos.>®

Tratamiento

En primera instancia debera suspenderse el medica-
mento causante y comenzar con corticoesteroides sis-
témicos para tratar la fase aguda del sindrome DRESS,
con lo que se ha observado alivio de la fiebre y el sar-
pullido de manera rapida.’

En casos graves, que no responden adecuadamente con
los corticoesteroides, puede indicarse el tratamiento de
segunda linea: ciclosporina, inmunoglobulina por via in-
travenosa o tofacitinib inhibidor de quinasa Janus (JAK),
especialmente en casos resistentes al tratamiento.>”

La desensibilizacion a los farmacos esta contraindicada
en pacientes con sindrome DRESS, porque al ofrecer el
medicamento causante puede empeorar la reaccion.

Pronéstico

La mortalidad en pacientes con sindrome DRESS es del
20%, pero puede variar segln la gravedad y el tratamien-
to oportuno. Se ha observado que la afectacion hepatica
y renal aumentan el riesgo de mortalidad.®® El sindrome
DRESS es una alteracién seria que requiere una atencién
médica inmediata y tratamiento adecuado.

180

Cuadro 3. RegiSCAR: sistema de puntuacion para el diagndéstico
de sindrome DRESS

Puntaje

Manifestaciones No Si Desconocido
Fiebre mayor de 38.5° -1 0 -1
Ganglios linfaticos
(mas de 2 sitios, mayor 0 1 0
de1cm)
Linfocitos atipicos 0 1 0
Eosinofilia

700 - 1,499 cel/mm?3 0 1

010-19.9%
>1,500 cel/mm30 >20% 2

Erupcién cutanea
Extension mayor del 50% 0 1

Al menos 2: edema,

infiltracion, parpura, -1 1

descamacion
Biopsia sugerente de

sindrome DRESS 1 0
Afectacion de drganos internos
Uno 0 1 0
Dos 0 mas
Resolucion en >15 dias -1 0 -1
Evaluacion de otras posibles 0 1 0

causas*

Puntaje total:
>6: Confirmado
4 a 5: Probable
2 a 3: Posible
<2: Excluido

DRESS: sindrome de reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos.

Adaptado de Sasidharanpillai S, Ajithkumar K, Jishna P, et al. RegiSCAR
DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) validation
scoring system and Japanese consensus group criteria for atypical drug-in-
duced hypersensitivity syndrome (DiHS): A comparative analysis. Indian Der-
matol Online J. 2022;13(1):40. doi:10.4103/idoj.idoj_196_21.%

Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis
epidérmica toxica

Son alteraciones poco frecuentes, caracterizadas por
necrosis epidérmica generalizada y desprendimiento
de la piel. Suponen una urgencia dermatoldgica, con
mecanismo fisiopatolégico comun. La clasificacion de
la enfermedad se establece con base en el porcentaje
de superficie corporal afectada. Cuadro 4

Fisiopatologia
Este tipo de reacciones de hipersensibilidad se en-

cuentran mediadas por linfocitos T (tipo IVc). La
muerte de queratinocitos implica la interaccion del
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Cuadro 4. Clasificacion del sindrome de Stevens-Johnson/necroé-
lisis epidérmica toxica (SJS/NET) seglin porcentaje de superficie
corporal afectada

Porcentaje de superficie

Enfermedad corporal afectada
SJS <10%
Superposicion del SJIS/NET 10-30%
NET >30%

Adaptado de Frantz R, Huang S, Are A, Motaparthi K. Stevens—Johnson Syndro-
me and Toxic Epidermal Necrolysis: A Review of Diagnosis and Management.
Medicina (B Aires). 2021;57(9):895. doi:10.3390/medicina57090895.60

ligando de Fas soluble (sFasl) y el receptor Fas en su
superficie. La Granulisina, junto con la IL-15, tienen
participacion importante en la apoptosis, y las ampo-
llas se relacionan con la gravedad de la enfermedad,
aunque no son especificas. La Galectina-7 séricay la
quinasa -3 (RIP3) son biomarcadores especificos.>®

Epidemiologia

La incidencia varia de acuerdo con la situacién geo-
grafica. Es mas frecuente en mujeres 1.5:1.5%¢° Se ha
demostrado que HLA-B57:01 tiene un valor predictivo
negativo del 100% y valor predictivo positivo de 55%
relacionado con el consumo de abacavir y la posibilidad
de padecer sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis
epidérmica téxica. Se ha estimado un 3% de valor pre-
dictivo positivo en caso de la ingesta de alopurinol.62-63

Cuadro clinico

Existe una etapa prodromica con fiebre, malestar gene-
ral, odinofagia y tos, seguida de afectacién en dos o mas
mucosas Y la piel, con méaculas eritematosas o lesiones
en diana atipicas en el tronco que progresany confluyen
con un centro oscuro, ampollas flacidas y signo de Ni-
kolsky positivo con denudacion cutanea. %4

Los farmacos asociados comUnmente con sindrome
de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica se
muestran en el Cuadro 1.%°

Diagnostico

Es importante elaborar la historia clinica completa, con
descripcién detallada del inicio de los sintomas, que
suele aparecer entre los 4 dias y 4 semanas de iniciar
el medicamento. El algoritmo de ALDEN y de Liverpool

se utilizan paraidentificar los farmacos causales. Debe
evitarse la reexposicion al medicamento causal.®®¢ La
biopsia reporta licuefaccion de la capa basal tempra-
na, con queratinocitos necroéticos y linfocitos. En eta-
pas avanzadas existe separacion subepidérmica, con
necrosis epidérmica total.

Tratamiento

El tratamiento de primera linea consiste en incluye apo-
yo, administracion de liquidos y electrolitos, suspension
del medicamento causante y tratamiento de las heridas
de forma estéril. Se han indicado diferentes farmacos:
corticosteroides, inmunoglobulina por via intravenosa,
ciclosporina, incluso infliximab y etanercept, pero sus
resultados aln se discuten. Es importante evitar la re-
exposicion al medicamento y llevar un brazalete con
informacion de los medicamentos que causan las reac-
ciones y con estructura quimica similar.6%6°

Prondstico

Las tasas de mortalidad varian del 4.8 al 9% para el
sindrome de Stevens-Johnsony del 19.4 al 29% para
la superposicién del sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica, y del 14.8 al 48% para
necrolisis epidérmica toxica.>*¢°

Las escalas de gravedad en pacientes con sindrome
de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica,
por ejemplo: SCORTEN y ABCD-10 (como estala auxi-
liar), ayudan a establecer el prondstico y orientan la
atencion en el area correspondiente, en piso o terapia
intensiva de quemados. Cuadro 5

Enfermedad del suero-reaccion de Arthus

Este tipo de reacciones inmunolégicas se distinguen
por erupcion subita morbiliforme, a menudo acompa-
fadas de fiebre, luego de la exposicidn a farmacos pro-
teicos o derivados séricos.

Fisiopatologia
Las reacciones asociadas con esta enfermedad co-
rresponden a hipersensibilidades tipo III de Gell y

Coombs. Implican el depdsito de complejos inmunes
en los tejidos y vasos sanguineos, con activacion de la
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Cuadro 5. Escalas de gravedad en SJS/ NET de SCORTEN y ABCD-10

SCORTEN ABCD-10

Parametro Valor Parametro Valor
Edad > o = 40 afhos 1 Edad > 0 =a 50 afhos 1
Malignidad si g Bleabonatosérico
% >10 de SC desprendido 1 Cancer activo (si) 2
Bicarbonato sérico 1 Diélisis_aptes de la 3
< 20 mmol/L admision (si)
Nitrogeno ureico sérico % > 10 de superficie

> 28mg/dL corporal desprendida
Glucosa sérica > 252 mg/dL 1

Taquicardia >0 =120 lpm 1

Valor maximo 7 8

El valor de Scorten de 0 a 1 traduce una mortalidad estimada de 31; la pun-
tuacién de 4 se correlaciona con 58.3% de mortalidad y la puntuacién >5 con
mortalidad mayor del 90%.

Adaptada de las Referencias®®6364,

via clasica del complemento, lo que genera la libera-
cién de mediadores quimicos que atraen neutréfilos,
causando dano tisular, microtrombos y respuesta in-
flamatoria sistémica.®”¢®

Epidemiologia

La incidencia real se desconoce, pero se estima en al-
rededor del 7% de las reacciones adversas a vacunasy
medicamentos de este tipo, y aumenta con exposicio-
nes repetidas.®’” Suele afectar con mayor frecuencia a
los pacientes pediatricos que a los adultos.®®

Cuadiro clinico

Este tipo de reacciones se expresa de forma tardia, entre
1 a 6 semanas posteriores a la administracion del farma-
coy no requiere sensibilizacion primaria. Pueden aparecer
de forma localizada (reaccién de Arthus) o con afectacion
sistémica (enfermedad del suero) y se caracterizan por
erupcion morbiliforme aislada, o asociada con urticaria;
inicia con una banda eritematosa, progresiva hasta pur-
purica que puede acompanarse de sintomas sistémicos:
fiebre, artralgias y linfadenopatias localizada. Las mani-
festaciones menos frecuentes son mialgias, nauseas, vo-
mito, cefalea, artritis, nefritis, vasculitis y, en casos graves,
glomerulonefritis, miocarditis o coroiditis®’-"°

También se han reportado casos con leucopenia o leuco-
citosis leve, elevacion de la velocidad de sedimentacion

globular y concentraciones altas de complemento C3a.

Los farmacos mas frecuentes relacionados aparecen
en el Cuadro 1.7°7*

Diagnostico

El diagnostico se establece con los siguientes crite-
rios: tiempo de aparicién de los sintomas, manifes-
taciones clinicas y ausencia de otras causas inmu-
noldgicas o infecciosas. Las pruebas de laboratorio
reportan: leucopenia o leve leucocitosis, elevacion de
la velocidad de sedimentacién globular y concentra-
ciones bajas de complemento. Hasta el momento no
existen estudios estandarizados para la confirmacion
diagnostica. ¢®

Tratamiento

Debe suspenderse el medicamento implicado con la
reaccion; en algunos casos pueden indicarse antihis-
taminicos o antiinflamatorios; los pacientes con reac-
ciones graves requieren la administracion de corticos-
teroides sistémicos y/o plasmaféresis.

Pronéstico

En general, es una enfermedad benigna y de curacién
espontanea.

Vasculitis inducida por medicamentos

Las vasculitis inducidas por medicamentos son un
grupo de enfermedades vasculares de caracter infla-
matorio, en las que se identifica un farmaco especifico
como causa de la alteracion. Pueden limitarse a la piel
o afectar érganos internos. El dafio tisular por la infla-
macion vascular se clasifica segun el tipo dominante
de vasos implicados, es decir, de pequeno, mediano o
grandes vasos.”?

Fisiopatologia

Representa un mecanismo de hipersensibilidad tipo
III, con depdsito de inmunocomplejos circulantes en
la pared vascular, activacion del complemento y pos-
terior quimiotaxis de neutrdéfilos, que son los respon-
sables del dano tisular.”273
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Epidemiologia

No existen datos epidemioldgicos acerca de la inci-
dencia de las vasculitis inducidas por medicamentos,
pero se estima un aproximado del 15 al 20% de las
vasculitis cutdneas.”

Vasculitis de pequenos vasos

Puede resultar en vasculitis cutanea aislada o asocia-
da con la afectacion de otros érganos (rifdn y nervios
periféricos).”?

a) Vasculitis leucocitoclastica cutanea inducida por
medicamentos: Es la forma mas comun de la en-
fermedad.

Vasculitis por IgA inducida por medicamentos: es
una alteracion excepcional, con manifestaciones
cutaneas, glomerulonefritis y sangrado gastroin-
testinal en algunos casos.

Vasculitis asociada con anticuerpos anticitoplasma
de neutrdfilo (ANCA) inducida por medicamentos:
los pacientes con este tipo de alteracion pueden
manifestar solo vasculitis cutanea, o acompanarse
de la afectaciéon de un érgano principal, por ejem-
plo: enfermedad pulmonar intersticial, glomerulo-
nefritis crecéntica semilunar, hemorragia alveolar
difusa grave o vasculitis retiniana.”>7®

b)

c)

Vasculitis de medianos vasos

Los farmacos relacionados con mayor frecuencia
se exponen en el Cuadro 1.

Vasculitis de grandes vasos

Es una vasculitis excepcional.
Cuadro clinico

La vasculitis cutanea se manifiesta con urticaria, eri-
tema, petequias, purpura, papulas purpuricas, ve-
siculas y bullas hemorragicas, nodulos, livedo race-
mosa, Ulceras profundas en sacabocados y gangrena
digital. Las lesiones cutaneas se correlacionan es-
trechamente con el tamano del vaso afectado por la
vasculitis.””

183

El Cuadro 1 muestra los fArmacos mas frecuentemen-
te relacionados con las vasculitis inducidas por medi-
camentos.

Diagnostico

El diagndstico se estable con la obtencion de una biop-
sia de piel, ademas de la historia clinica detalla y pres-
cripcion de medicamentos. El diagndstico es de exclu-
sion, de protocolo de vasculitis.””

Tratamiento

El tratamiento depende de la gravedad de la enferme-
dad. En pacientes con sintomas leves debera suspender-
se el farmaco implicado con la reaccién, pues se ha de-
mostrado que luego de establecer el diagndstico puede
haber curacion de la enfermedad. Los pacientes con con-
diciones graves pueden recibir prednisona, incluso inmu-
nosupresores (ciclofosfamida) o plasmaféresis.”27477

Prondstico

La mayoria de los pacientes con vasculitis inducidas
por medicamentos pueden curarse completamente
después de suspender el medicamento.”7477

Citopenias autoinmunes

Los cambios en el recuento sanguineo pueden ocurrir
como reacciones adversas a medicamentos y englo-
ban tres sindromes:

®  Anemia hemolitica por farmacos
Trombocitopenia inmune por farmacos
Agranulocitosis inducida por farmacos

Fisiopatologia

La hemolisis y trombocitopenia son reacciones de hi-
persensibilidad tipo II, los anticuerpos dependientes
o independientes del farmaco se enlazan al principio
activo mediante células sanguineas y provocan su des-
truccion.*’® La agranulocitosis por farmacos es de tipo
1V, con activacion de células T dependientes de HLA. 7°
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Epidemiologia

Son reacciones raras, con incidencia de 10 casos por
cada 1,000,000 habitantes al ano para trombocito-
penia inmune por farmacos, de 7.2 casos por cada
1,000,000 habitantes para agranulocitosis inducida
por farmacos, y de 1 caso por cada 1,000,000 habi-
tantes al aio para anemia hemolitica inducida por far-
macos. El HLA-DQB1 y HLA-B158T se han asociado
con agranulocitosis inducida por farmacos, debido al
consumo de clozapina.”

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas aparecen dias o sema-
nas después de la exposicion al farmaco. Los pacien-
tes con anemia padecen fatiga, disnea e ictericia.?’ En
quienes manifiestan agranulocitosis inducida por far-
macos ocurre infeccién por patégenos poco comunes
y puede evolucionar a choque.®* En sujetos con trom-
bocitopenia provocada por farmacos puede haber pur-
pura, petequias y, en ocasiones, hemorragias digesti-
vas, genitales, urinarias o intracraneales, con valores
plaquetarios muy bajos. La trombocitopenia por hepa-
rina supone un alto riesgo de trombosis.

Los estudios de laboratorio informan hemdlisis con
anemia, reticulocitosis, hiperbilirrubinemia indirecta,
DHL elevada con Coombs positivo. La agranulocitosis
se caracteriza por concentraciones menores de 500
neutrofilos/uL y la trombocitopenia con plaquetas me-
nores de 150,000/mm?, el sangrado aparece con re-
cuentos menores de 50,000/mms3.481-87

Los farmacos mas frecuentes relacionados con esta
alteracion se enlistan en el Cuadro 1.8%-9°

Diagnostico

Las pruebas para detectar anticuerpos unidos a pla-
quetas o eritrocitos en presencia del farmaco no estan
estandarizadas, tienen buena especificidad, pero poca
sensibilidad, y el resultado negativo no descarta el
diagndstico de la enfermedad.”® El diagndstico se es-
tablece por las manifestaciones clinicas, y la deteccion
de anticuerpos no debe retrasar el tratamiento.

Tratamiento

La interrupcion del farmaco es la piedra angular del
tratamiento. La mejora hematoldgica ocurre en 1 a
2 semanas. Los pacientes con anemia hemolitica in-
ducida por farmacos grave requieren transfusiones;
se han indicado corticoesteroides e inmunoglobulina
por via intravenosa, sin evidencia solida.®® Los sujetos
con agranulocitosis inducida por farmacos deberan
aislarse y recibir antibidticos de amplio espectro; al-
gunos pacientes pueden requerir filgrastim.” Quienes
padecen trombocitopenia inmune inducida por farma-
cos pueden requerir transfusién de concentrados pla-
quetarios, y quienes sufren trombocitopenia inmune
inducida por heparina deberan recibir tratamiento con
anticoagulantes.81:82:88-90

Pronéstico

La mortalidad en pacientes con anemia hemolitica in-
ducida por cefalosporinas y diclofenaco se estima en
6 al 15%. En quienes padecen agranulocitosis induci-
da por farmacos es del 5%, concomitante con facto-
res de riesgo como: edad mayor de 65 anos, recuento
de neutroéfilos menores de 100 células/pL y signos de
sepsis. Y la mortalidad en sujetos con trombocitopenia
inmune inducida por farmacos varia del 1 al 5%, inclu-
so es mas alta en adultos.*

CONCLUSIONES

El conocimiento solido acerca de las reacciones ad-
versas a medicamentos mejora el diagnéstico y reco-
nocimiento de este tipo de alteraciones, ademas de
aumentar la calidad de la atencion al paciente. Inclu-
so el conocimiento recopilado permitird desarrollar
tratamientos mas seguros y efectivos en el campo
médico. La obtencion y el andlisis de datos de las re-
acciones permiten la identificacion de patrones, ten-
dencias y factores de riesgo subyacentes, llevando a
la comunidad cientifica a la comprensién profunda
y actualizada de estas manifestaciones. La colabo-
racion entre los profesionales de la salud e investi-
gadores servird de piedra angular para brindar una
atencion médica de calidad y sentara las bases de la
investigacion futura.
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