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RESUMEN

ANTECEDENTES: las eritrodermias constituyen un sindrome ca-
racterizado por eritema y descamacién que afecta por lo menos
90% de la superficie corporal. Obedecen a numerosas causas,
siendo la reaccién por farmacos una de las mas importantes.
OBJETIVO: comunicar la casuistica de la eritrodermia por far-
macos en el Servicio de Dermatologia del Hospital Nacional de
Paraguay, en un periodo de 20 afios (1991-2011).

MATERIAL Y METODO: estudio observacional, retrospectivo.
Se incluyeron pacientes de todas las edades cuya eritrodermia
se atribuye a farmacos. Se excluyeron los casos relacionados
con medicamentos tépicos.

RESULTADOS: se diagnosticaron 42 casos de eritrodermia por
farmacos: 22 del sexo femenino y 20 masculino. Se observé en
todos los grupos etarios, aunque predominé en los extremos
de la vida. Los anticonvulsivantes fueron responsables de 50%
de los casos y, entre éstos, la carbamazepina fue la mas frecuen-
te. El diagnéstico fue clinico y en algunos se realizé anatomia
patoldgica. En sangre, las alteraciones més frecuentes fueron la
eosinofilia y la leucocitosis. El tratamiento consistié en retirar la
medicacidn, y 16 recibieron prednisona. La evolucién fue favo-
rable en todos, excepto en uno que fallecié por la enfermedad
que motivé el uso de la droga (septicemia).

CONCLUSION: los farmacos constituyen la segunda causa de
eritrodermias y la evolucién, una vez identificada la causa, suele
tener un curso més favorable en comparacién con las origina-
das por otras etiologias.

PALABRAS CLAVE: eritrodermia, eritrodermia por farmacos, farma-
codermias.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Erythroderma is a syndrome characterized by
erythema and scaling, affecting at least 90% of the body sur-
face. It has numerous causes, being drug reactions one of the
most important.

OBJECTIVES: To report the data concemning erythroderma
caused by drugs in the Dermatology Department at the Na-
tional Hospital of Paraguay from 1991 to 2071.

MATERIAL AND METHODS: Observational and retrospective
study. All the patients with erythroderma attributed to oral
drugs were included. We excluded cases related to topical
medications.

RESULTS: We included 42 cases of drug-induced erythro-
derma, 22 female and 20 male, most frequently observed in
the first and last years of life. Anticonvulsants were responsible
for 50% of cases, and among these, carbamazepine was the
most common. The diagnosis was clinical and, in some cases,
had a pathological report. The most common CBC alterations
were eosinophilia and leukocytosis. The treatment consisted in
removing the drug, and 16 also received prednisone. The out-
come was favourable in all the cases except one who died due
to its primary disease which treatment included the drug.
CONCLUSION: Drugs are the second leading cause of erythro-
derma, and the evolution once the cause is identified, in gen-
eral, is better than the other causes.

KEYWORDS: Erythroderma, erythroderma caused by drugs, pharma-
codermias.
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Introduccion

Las eritrodermias constituyen un sindrome caracterizado
por eritema y descamacién que afecta por lo menos 9o%
de la superficie corporal. La instalacién puede ser rapida
o progresiva, pero el cuadro es permanente."?

Obedecen a numerosas causas: dermatosis previa (la
mds frecuente en la mayorfa de las series) reacciones por
féarmacos, neoplasias y, a veces, son idiopdticas.”

El objetivo de este trabajo es comunicar la casuistica
de eritrodermias causadas por farmacos en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Nacional de Paraguay duran-
te un periodo de 20 aflos, y precisar sus caracteristicas
demogrificas (edad, sexo), clinicas, evolutivas, y los far-
macos a los que se atribuyeron las reacciones.

Material y método

Estudio observacional, retrospectivo. Se analizaron los re-
gistros de consultas e interconsultas del servicio, desde su
apertura en 1991 hasta febrero 2011. Se incluyen pacientes
de todas las edades, con diagnéstico clinico de eritroder-
mia, cuya causa se atribuye a fairmacos. Los pacientes que
recibfan varios firmacos fueron evaluados y la reaccién
fue atribuida al que tuviese mejor relacién cronolégica
y fuese causante conocido en la bibliografia. Se excluyen
las eritrodermias relacionadas con medicamentos t6picos,
que son clasificadas como dermatitis de contacto y, por
ende, estdn incluidas en el grupo de dermatosis previa.

Resultados
Se diagnosticaron 42 casos de eritrodermia por farmacos

Motivo de uso del medicamento: convulsiones en
20 casos (17 diagnosticados como epilepsia, 3 secuela de
ACV), neuralgia del trigémino 1 caso (fotografia 1). Infec-
ciones (sepsis, TBC y Chagas). Otras causas: colitis ulce-
rosa, artritis, obstruccién arterial, y dislipidemia.

Tiempo entre el inicio de la administracién del fér-
maco y la reaccién: variable, pero 50% entre 10 y 30 dias
(fotografia 2); 35% entre 30 a 60 dias; y solo 15% antes de
los 10 dias, 0 mas de 2 meses.

Casi todos los pacientes refirieron prurito, y 53% pre-
sent6 fiebre. Ictericia franca, 2 pacientes, y uno se quejé
de odinofagia. Otros hallazgos fueron afectacién de mu-
cosa en I caso, y purpura en 3 casos.

Laboratorio: leucocitosis entre 10.000-20.000 glébu-
los blancos en 12 casos; mds de 20.000 en 2 casos, ambos
con foco infeccioso conocido. Eosinofilia entre 5y 18% en
11 casos. Hiperbilirrubinemia en 2 casos, con aumento de
GPTy GOT.

Diagnéstico: realizado el diagnéstico clinico (foto-
graffa 3), en solo 6 se realizé anatomia patolégica, todos
compatibles con el diagnéstico. En 2 casos se describié
purpura, y en 1 vasculitis.

Cuadro 2. Eritrodermia por farmacos. Farmacos causantes.
Servicio de Dermatologfa, Hospital Nacional, Paraguay. Perio-
do 1991-2011.

. . ~ I. Anticonvulsivantes: Carbamazepina: 13
en este periodo de veinte afios. En cuanto al sexo, fueron >
. . Casos i ilhi fmEe
20 del masculino, y 22 del femenino. Se observaron en Difenilhidantoina: 5
todos los grupos etarios, aunque predominaron en los ex- Fenobarbital: 3
tremos de la vida (cuadro 1). II. Antimicrobianos: Vancomicina: 4
Los farmacos a los que se atribuye la eritrodermia se M casos Cefalosporina: 3
presentan en el cuadro 2. En el momento de la reaccién, : .
. " . . Ciprofloxacina: 1
19 pacientes recibian varios medicamentos, en cuyo caso p—— ;
fue atribuida al fairmaco segun lo establecido en la sec- moxieing
cién material y método. Geritarri L
Benznidazol: 1
Cuadro 1. Eritrodermia por farmacos. Distribucion por gru- lil. Otros: Alopurinol: 2
pos etarios. Servicio de Dermatologfa del Hospital Nacional, 8 casos AINES: 2
Paraguay. Periodo 1991-2011. Azulfidina: 1
0-20 afios 16 casos Contraste radiolégico: 1
Procetofeno: 1
21-40 anos 7 casos - ]
Dipirona: 1
41-60 arios 7 casos IV. No identificado
, por el médico o paciente:
610 mas 12 casos
2 casos
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Tratamiento: en todos los casos se aplicaron medidas
generales y la suspensién o sustitucién de la droga sospe-
chada. 16 pacientes recibieron prednisona, y 3 uniamente
antihistaminicos.

Evolucién: todos, a excepcién de uno (que fallecié por
la septicemia que motivé el uso del firmaco), evoluciona-
ron favorablemente. En 1 caso se tuvo una recurrencia un
ano después por el uso de la misma droga (procetofeno
para dislipidemia).

Discusion

Las eritrodermias son cuadros poco frecuentes, pero siem-
pre graves. Existen varias series publicadas de 25 a 170
casos y, en la mayoria, las farmacodermias son la segunda
causa, con una frecuencia que oscila entre 16-489%.7° Sin
Fotografia 1. Eritrodermia en adulto mayor que recibia embargo, en la serie de Nicolis” y de Galdeano® son las
carbamazepina por neuralgia del trigémino. mads frecuentes ( 42% y 48%, respe ctivamente).

En una revisién de 337 casos de farmacodermias, la eri-
trodermia es el tercer cuadro clinico en frecuencia (9.2%),
apenas superada por el exantema y la urticaria. Es la mds
observada de las formas graves de farmacodermias, por
encima de la necr6lisis epidérmica téxica y del sindrome
de Stevens-Johnson. Los anticonvulsivantes fueron res-
ponsables de 17% de estos casos de reaccién cutdnea por
medicamentos.?

En una serie de 39 casos de reacciones cutdneas por

anticonvulsivantes, predominaron los cuadros exantemd-
ticos (12 casos), seguidos por las eritrodermias (9 casos).
La difinilhidantoina (DFH) fue responsable de 21 casos; y
la carbamazepina, de 13. En cuanto a la DFH, predominé
el exantema (7 pacientes); y a la carbamazepina, la eritro-
dermia (5 pacientes). Esta ultima droga, produjo 69% de
formas severas de farmacodermias.”
Fotografia 2. Eritrodermia en un paciente, 20 dias después de Se cita que 5% a I5% de los pacientes que reciben
recibir carbamazepina por convulsiones secundarias a ACV. carbamazepina presenta exantema; que en la mitad de
los casos responde a los corticoides y no requiere la sus-
pensién de la droga. Excepcionalmente, las reacciones
graves, como la eritrodermia y el sindrome de Stevens-
Johnson (1 en 10.000 ciclos de tratamiento), requieren
la suspensién del farmaco.” Los cuadros severos pueden
ser evolucién de casos leves en los cuales no se retir6
la droga tempranamente, como suele ocurrir con las eri-
trodermias que se originan en erupciones maculosas o
maculopapulosas.”

En esta serie de eritrodermia por farmacos, los anti-
convulsivantes produjeron 50% de los casos. La carba-
mazepina —que es un anticonvulsivante aromdtico de se-
gunda generacién, muy utilizada en nuestro medio para
Fotografia 3. Eritrodermia por farmacos. Lesiones eritemato-esca- los cuadros convulsivos o neuriticos— con 13 €asos, ¢s la
mosas generalizadas con dreas escoriadas por el prurito. primera causante, seguida por la DFH y el fenobarbital.
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No registramos casos por dcido valproico, ni por nuevos
aromdticos o no aromaticos.

Todos los anticonvulsivantes producen reacciones ad-
versas por mecanismos inmunolégicos o no inmunoldgi-
cos. En la toxicidad de los anticonvulsivantes interactian
factores genéticos (predisposicién genética, que explica
los cuadros familiares); factores metabélicos (acetilado-
res lentos, infecciones por HIV, herpes tipo 6, HTLYV,
interaccion de farmacos por la accién sobre el sistema del
citocromo P450, y sobre todo déficit de epéxido-hidroxi-
lasa); e inmunolégicos (tanto humoral y celular produc-
cién de IL6) que llevan a una respuesta inflamatoria que
produce la reaccién.”>s

La frecuencia de los fiarmacos como causantes de
eritrodermias varfa segin la serie, pero en las europeas
destaca el allupurinol? En otras predominan los betalac-
tdmicos,” los antihipertensivos,* etcétera. El problema de
atribuir la causa a una droga se acrecienta en los casos en
los que multiples medicamentos estin en uso. En estos
casos se da valor a la frecuencia en la que se produce la
reaccién vy, sobre todo, a la cronologfa. No existe prue-
ba de laboratorio que precise la causa, y las pruebas de
provocacién son éticamente inaceptables.* En un caso
de esta serie, a pesar de la advertencia de no volver a ex-
ponerse al procetofeno, se repiti6 la reaccién.

El diagnéstico es fundamentalmente clinico, donde la
anamnesis es primordial. Clinicamente, las eritrodermias
por farmacos suelen describirse como de instalacién mds
rdpida y remisién en dias o semanas al suspender el far-
maco. La presencia de petequias en las eritrodermias su-
giere farmacodermias. Suele ir precedido por un exante-
ma morbiliforme, purpurico, liquenoide, o urticariforme.
La descamacion es gruesa en las formas agudas, o bien
fina y seca en las crénicas. Sin embargo, en general no se
pueden diferenciar de las otras causas de eritrodermias.”™
El prurito fue el sintoma mds frecuente en casi todos los
€asos.

La correlacién clinico-patolégica puede orientar con
hallazgos histolégicos, como la disqueratosis, la eosino-
filia dérmica, y un infiltrado linfocitario liquenoide y pe-
rivascular.t

El tiempo entre el inicio de la utilizacién del medi-
camento y la reaccién suele ser menor a dos meses, mas
frecuentemente entre 10-30 dias,"lo cual fue corroborado
en 50% de los casos de esta serie.

La presencia de fiebre persistente, leucocitosis, eosino-
filia, adenopatia, y sufrimiento de 6rganos, tendria que
alertar sobre el sindrome de hipersensibilidad a farmacos
que puede tener un componente cutdneo eritrodérmico.”

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Estos casos fueron todos tratados con medidas genera-
les y, fundamentalmente, con la suspensién del farmaco
al que se atribuyé la reaccién. Solo 389 recibi6 predniso-
na, generalmente de manera prolongada.

De inmediato todas evolucionaron bien, con un 6ébito
por el cuadro infeccioso de fondo. Considerando que son
pacientes que precisan de la medicacién, se procedi6 a
rotar a otros quimicamente no relacionados.

Conclusion

Las eritrodermias por firmacos, también en nuestra serie,
es la segunda en frecuencia. Afecta a ambos sexos, con
ligero predominio del femenino, y se ubicada més en los
extremos de la vida. Los anticonvulsivantes son responsa-
bles de 50% de los casos, fundamentalmente la carbama-
zepina. Una vez identificada la causa, la eritrodermia por
farmacos, suele ser de mejor evolucién que las atribuidas
a otras etiologias.
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