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Articulo original

Eritema pigmentado fijo genital.
Estudio de 69 casos

Victor Fernando Mufioz Estrada,* Greys Anaid Valenzuela Paz **

RESUMEN

El eritema pigmentado fijo (EPF) es unafarmacodermia caracterizada clinicamente por larecurrencia de lesiones en los mismos
sitios tras lareexposicion al agente causal. Objetivos: Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con EPF genital en
el Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud de la Universidad Auténoma de Sinaloa (CIDOCS-UAS), México,
e identificar los farmacos asociados a esta patologia. Pacientes y métodos: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo,
transversal, de 69 casos de eritema pigmentado fijo genital del Departamento de Dermatologia y Micologia del CIDOCS-UAS
de Culiacén, Sinaloa, México, del 1° de enero de 1999 al 31 de agosto del 2010. Resultados: El 86.95% correspondid al sexo
masculino, entre las edades de 21 a 40 afios (73.91%); predominaron las manchas eritematosas con ampollas en el 27.53%
de los hombres y el 8.69% de las mujeres. La topografia mas frecuente en hombres fue el glande en un 68.11%, en mujeres
el introito vaginal en un 10.14%; la evolucion fue < 1 mes en un 50.72%. El agente causal mas frecuente en hombres fue la
combinacidn trimetoprim/sulfametoxazol y en mujeres el alprazolam, ibuprofeno y trimetoprim/sulfametoxazol. Conclusién: Se
identificaron 69 casos de eritema pigmentado fijo genital, con predominio en hombres y se relaciond con 23 agentes causales.

Palabras clave: Eritema pigmentado fijo, reaccion a farmacos.
ABSTRACT

Fixed drug eruption is a farmacodermia characterized by the recurrence of lesions in the same sites after reexposure to the
causative agent. Objectives: Determine clinical characteristics of patients with genital fixed drug eruption, and identify asso-
ciated drugs with this pathology. Patients and methods: A descriptive, observational, retrospective and transversal study of
69 cases of genital fixed drug eruption studied in Department of Dermatology and Mycology of the CIDOCS-UAS of Culiacan,
Sinaloa, México, from 1 January 1999 to 31 August 2010. Results: 86.95% were male, between 21 to 40 years-old (73.91%),
predominated erythematous spots with blisters in 27.53% of men and 8.69% in women; the most frequent site in men was the
glans 52.81%, and in women the introitus vaginal 7.87%, the evolution was < 1 month in 50.72%. The causative agent more
common in men was trimethoprim sulfamethoxazole, and in women alprazolam, ibuprofen and trimethoprim-sulfamethoxazole.
Conclusion: We identified 69 cases of genital fixed drug eruption, wich is more common in men related to 23 causative agents.

Key words: Fixed drug eruption, drug reaction.
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INTRODUCCION

El eritema pigmentado fijo (EPF) es una reaccion
medicamentosa que se manifiesta clinicamente por
la presencia de manchas eritematosas, circulares,
bien delimitadas, Unicas o multiples, que pueden
llegar a formar ampollas y localizarse tanto en piel
como en mucosas.? Su caracteristica distintiva es
la recurrencia en los mismos sitios afectados tras la
reexposicion al agente causal.®® La lesion se auto-
limita en 1 a 2 semanas sin dejar cicatriz, dejando
una hiperpigmentacion postinflamatoria que tarda
en desaparecer.®>!° Fue descrita por primera vez por
Bourns en 1889 y es Brocq quien en 1894 emplea
el término de «eruptio-erythemato-pigmentée fixé»
para designar a esta enfermedad.'* Es ocasiona-
da por farmacos en un 85 a 100% de los casos,?®
siendo el trimetoprim-sulfametoxazol el principal
agente.®121% Entre las causas no medicamentosas
se encuentra la ingesta de algunas leguminosas,
frutas, aditivos, colorantes de capsulas y la expo-
sicion a la radiacion ultravioleta.2® Predomina en el
sexo masculino, entre los 20 y 40 afios de edad,!! se
localiza principalmente en la boca a nivel de labios,
en los genitales externos y en la region sacra.'*
Se describen cinco formas clinicas: la clasica con
placas eritematosas pigmentadas asimétricas, la de
placas eritematosas no pigmentadas simétricas, la
forma «minor o frustra», la ampollosa diseminada y
la lineal.2® Puede ser asintomatico o acompafiarse
de prurito y/o ardor.''5> Se ha observado participa-
cion del sistema inmunitario en la patogénesis de
esta farmacodermia (reaccién de hipersensibilidad
tipo 1V).® El diagndstico se realiza en base a la to-
pografia, morfologia y al antecedente de aparicion
de lesiones recurrentes en los mismos sitios.*° El
estandar de oro para identificar al agente causal es
la prueba de provocacion oral; sin embargo, no es
recomendable debido a que se puede inducir una
reaccion grave.®1416 En el estudio histopatolégico
se observa degeneracion hidrépica de la capa ba-
sal, incontinencia del pigmento, acumulaciones de
material eosinoéfilo llamados cuerpos coloides de
«Civatte» y ampollas subepidérmicas.2® El trata-
miento consiste en evitar la ingesta de los agentes
responsables y en medidas generales. En aquellos
casos severos se recomienda la administraciéon de
corticoides sistémicos.®

Objetivos: Determinar las caracteristicas clinicas
de los pacientes con EPF localizado en genitales, e
identificar los farmacos asociados a esta patologia.

PACIENTES Y METODOS

Tipo y disefio de estudio: Se realiz6 un estudio
retrospectivo, descriptivo, observacional y transver-
sal en pacientes con diagndstico clinico de eritema
pigmentado fijo estudiados en el Departamento de
Dermatologia y Micologia del Centro de Investigacion
y Docencia en Ciencias de la Salud de la Universidad
Autonoma de Sinaloa (CIDOCS-UAS), de Culiacan,
Sinaloa, México, del 1° de enero de 1999 al 31 de
agosto del 2010.

Sujetos: Se incluyeron a todos aquellos pacientes
con diagnéstico clinico de EPF localizado en genitales.

Materiales: La informacion se obtuvo de los archivos
de dicho Departamento.

Procedimiento: Se revisaron los archivos de pa-
cientes con diagnostico de EPF localizado en genitales.
De lainformacion obtenida se estudiaron las siguientes
variables: género, edad, lugar de origen y ocupaciony,
cinco variables clinicas: topografia, morfologia, tiempo
de evolucién, nimero de lesiones y agente causal. Estas
se agruparon en distribuciones de frecuencia y se ana-
lizaron las frecuencias relativas. La variable género se
clasificé en femenino y masculino, calculandose razoén,
proporcién y nimero absoluto; en la edad se obtuvo la
menor y la mayor, se calculé la media y se dividio en
grupos etarios por décadas; el lugar de origen se agrup6
por municipios del estado de Sinaloa, representandose
en cuadro y mapa. La topografia se clasifico en lengua,
labio inferior, abdomen, cuerpo del pene, glande, pre-
pucio, escroto, introito vaginal, ano, labios mayores,
labios menores, pubis y region perianal. La morfologia
se clasificd en: manchas eritematosas con ampollas,
manchas eritematosas, ampollas, manchas hipercro-
micas, manchas hipercrémicas con ampollas, placas
eccematosas y manchas eritematosas e hipercrémicas;
el tiempo de evolucion de las lesiones se agrupé como
sigue: <1 mes, 1 a3 meses, 4 a6 mesesy > 6 meses.
El nimero de lesiones se clasifico en: 1 lesion, 2 lesio-
nes, 3 lesiones y > 3 lesiones. En el agente causal se
citd el nombre de la sustancia activa de cada farmaco,
su valor absoluto y frecuencia relativa, presentandose
los resultados en un cuadro.

Analisis Estadistico: Se utilizé estadistica descripti-
va con célculo de proporciones y medidas de tendencia
central.

RESULTADOS

De un total de 372 pacientes con diagnoéstico de
EPF que se presentaron durante un periodo de 11
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afios, 69 presentaron lesiones localizadas en geni-
tales, de los cuales el 86.95% (n = 60) correspondio
al sexo masculino y el 13.04% (n = 9) al femenino,
con una relacion hombre-mujer de 6.6:1 (Figura 1).
Con respecto a la edad, se obtuvo una media de 35
afios, una minima de 16 y maxima de 56, siendo el
grupo etario entre los 31 a 40 afios el que mas casos
present6é en un 37.68% (n = 26), seguido del grupo
entre los 21 a 30 con un 36.23% (n = 25), el de 41 a
50 con un 15.94% (n = 11), 51 a 60 con 5.79% (n = 4)
y de 11 a 20 con 4.34% (n = 3) (Figura 2). Todos los
pacientes provenian del estado de Sinaloa, siendo el
municipio de Culiacan el que mayor nimero de casos
comunico (86.95%, n = 60), seguido de Navolato con
5.79% (n = 4), Mocorito con 4.34% (n = 3) y Badira-
guato con 2.89% (n = 2) (Cuadro I). Con respecto a la
ocupacién, el mayor porcentaje de casos se presenté
en amas de casa en un 13.04 % (n = 9), seguido de
comerciantes en 10.14% (n = 7), profesores 8.69%
(n = 6), choferes y obreros 5.79% (n = 4), cada
uno; mecanicos, abogados, agricultores, albafiles,
carpinteros, contadores, estudiantes 4.34% (n = 3)
cada uno, respectivamente; agentes de seguros, de
cobranza, arquitectos, cantineros, misicos, quimicos e
ingenieros 2.89% (n = 2) cada uno; empleado, mesero,
vaquero y vidriero 1.44% (n = 1) cada uno (Figura 3).
La morfologia que se presentd con mayor frecuencia
en hombres fueron las manchas eritematosas con
ampollas en un 27.53% (n = 19) de los casos, segui-
do de manchas eritematosas en un 18.84% (n = 13),
ampollas en un 17.39% (n = 12), manchas hipercrémi-
cas en 14.49% (n = 10), manchas hipercrémicas con
ampollas en un 4.34% (n = 3) y placas eccematosas

Género
n=69

9 (13.04%)
Mujeres

Figura 1. Distribucién por género.
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en un 4.34% (n = 3). En mujeres predominaron las
manchas eritematosas con ampollas en un 8.69% (n
= 6), seguido de manchas eritematosas en el 2.89%
(n = 2) y manchas eritematosas e hipercrémicas en
1.44% (n = 1) (Figura 4). La mayor parte de las le-
siones tuvieron un tiempo de evoluciéon < 1 mes en
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Afios

Figura 2. Presentacion de los casos por grupos de edad.

CUADRO I. LUGAR DE RESIDENCIA DE LOS
PACIENTES CON EPF.

Lugar de origen Numero %

1 Culiacén 60 86.96

2 Navolato 4 5.79

3 Mocorito 3 4.34

4 Badiraguato 2 2.89
Total 69 100.00
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Figura 4. Porcentaje de las formas clinicas.
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Figura 5. Tiempo de evolucién.
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Figura 6. Niumero de lesiones.

CUADRO II. LOCALIZACION DE LAS LESIONES DE ERITEMA PIGMENTADO FIJO GENITAL.

Topografia Numero de lesiones %
1 Glande 47 52.81
2 Prepucio 14 15.73
3 Cuerpo del pene 9 10.11
4 Introito vaginal 7 7.87
5 Escroto 2 2.25
6 Labios mayores 2 2.25
7 Labios menores 2 2.25
8 Abdomen 1 1.12
9 Ano 1 1.12
10 Labio inferior 1 1.12
11 Lengua 1 1.12
12 Pubis 1 1.12
13 Regién perianal 1 1.12
Total de lesiones 89 100.00

un 50.72% (n = 35), seguido de 1 a 3 meses en un
44.92% (n = 31), de 4 a 6 meses un 2.89% (n=2)y
> 6 meses en un 1.44% (n = 1) (Figura 5). La mayoria
de los pacientes hombres presentaron 1 lesion en
un 43.47% (n = 30), 2 lesiones en 31.88% (n = 22),
3 lesiones en un 10.14%(n = 7) y > 3 lesiones en un
1.44% (n = 1). Las mujeres presentaron 2 lesiones
en un 8.69% (n = 6), y una lesion en un 4.34% (n =
3) (Figura 6). El 92.75% (n = 64) de los pacientes

desarroll6 lesiones exclusivamente a nivel genital y
en el 7.24% (n = 5) la afeccién fue extragenital. La
topografia mas frecuente fue el glande en un 68.11%
(n=47) (Figura 7), seguido del prepucio en un 20.28%
(n = 14), cuerpo del pene 13.04% (n = 9) (Figura 8),
introito vaginal 10.14% (n = 7), escroto, labios menores
y labios mayores 2.89% (n = 2); lengua, labio inferior,
abdomen, pubis, regién perianal y ano en un 1.44%
(n = 1) cada uno, respectivamente (Cuadro II).



= Rev Cent Dermatol Pascua ¢ Vol. 20, Nim. 3 + Sep-Dic 2011

96

Mufioz EVF y col. Eritema pigmentado fijo genital

Figura 7. Lesiones en
glande: A) Mancha eri-
tematosa, B) Mancha
eritematosa con ampo-
llas, C) Placa eccema-
tosa, D) Mancha hiper-
pigmentada y eccema.

Figura 8. Lesiones en
cuerpo del pene: A)
Mancha eritematosa
en prepucio, B) y C)
Mancha eritematosa
con ampollas en glande
y cuerpo del pene y D)
Mancha eritematosa en
dorso del pene.
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Se identificaron 22 agentes causales de EPF ge-
nital en hombres. El 27.53% (n = 19) de los casos
fue ocasionado por trimetoprim-sulfametoxazol,
seguido por carbamazepina en un 5.79% (n = 4),
atorvastatina, ciprofloxacino, isotretinoina y ter-
binafina un 4.34% (n = 3) cada uno; amoxicilina,
ampicilina, azitromicina, ceftriaxona, citrato de
sildenafil, clorhidrato de metanfetamina (cristal),
cocaina, diaminodifenilsulfona y diclofenaco en un
2.89% (n = 2) cada uno; celecoxib, claritromicina,
dicloxacilina, ibuprofeno, nimesulida, ofloxacino y
rifampicina en 1.44% (n = 1), respectivamente. Cinco
farmacos fueron los responsables del EPF genital en
las mujeres: alprazolam en un 4.34%(n = 3), seguido
de ibuprofeno y trimetoprim-sulfametoxazol en un
2.89% (n = 2) cada uno, azitromicina y diclofenaco
1.44% (n = 1), respectivamente (Cuadro Ill).

DISCUSION

La localizacion genital del EPF es una de las topo-
grafias més frecuentes comunicada por la mayoria
de los autores, sin embargo existen pocas series
de casos publicados. En este estudio en un periodo
de 11 afios se logrd reunir una casuistica de 372
pacientes con diagnostico de EPF, de los cuales 69
presentaban lesiones en genitales, lo que corres-
ponde al 18.54% de los casos. Este dato es menor
a lo citado por Mahboob y Haroon'® en cuya serie
correspondio al 20.2% del total de sus pacientes.
En esta investigacion predominaron los hombres en
una relacion de 6.6:1. Es conocida en la literatura
la predileccién por el género masculino. La mayoria
de las series de casos de EPF genital se enfocan
s6lo a hombres.*1718 Unicamente existe un informe
de una serie de 13 casos de EPF a nivel genital
femenino.*® En cuanto a la edad, el mayor nimero
de casos se ubico entre la terceray cuarta décadas
de la vida, igual a lo sefialado por otros autores.
La morfologia descrita para el EPF genital es muy
variada. En esta comunicacion encontramos que las
manchas eritematosas con ampollas fue la forma
mas frecuente en ambos sexos. El tiempo de evo-
lucion que predomind en nuestros pacientes, tanto
en mujeres como en hombres, fue menor a 1 mes,
a diferencia de lo descrito en otras series, donde la
evolucion es crénica.'®!® La mayoria de los varones
presentaron una sola lesion, mientras que en las
mujeres fue méas frecuente la presencia de dos.
Este dato no se proporciona en otros articulos, por
lo que no es posible compararlo. En nuestro estudio
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CUADRO Ill. AGENTES CAUSALES DE
ERITEMA PIGMENTADO FIJO GENITAL EN
HOMBRES Y EN MUJERES. SE MARCA CON UN
* LOS FARMACOS QUE NO HAN SIDO CITADOS
ANTERIORMENTE
EN LA LITERATURA.

Hombres
Agente causal Numero
Trimetoprim-sulfametoxazol 19
Carbamacepina 4

Atorvastatina*
Ciprofloxacino*
Isotretinoina*
Terbinafina*
Amoxacilina
Ampicilina
Azitromicina*
Ceftriaxona*

Citrato de sildenafil*
Clorhidrato de metanfetamina (cristal)*
Cocaina
Diaminodifenilsulfona
Diclofenaco
Celecoxib*
Claritromicina*
Dicloxacilina*
Ibuprofeno*
Nimesulida*
Ofloxacino*
Rifampicina*

Total

OFRRFPRFPRFPFPFEPFEPNNNNNNNNNOWWW

(2]

Mujeres

Agente causal Numero

Alprazolam*

Ibuprofeno
Trimetoprim-sulfametoxazol
Azitromicina*

Diclofenaco*

Total

OFRPEFEPNNW

s6lo en cinco pacientes (hombres) el EPF genital
se acompafoé de lesiones a nivel extragenital, en
contraste con lo citado por otros autores, donde la
topografia es exclusivamente genital.*#” En hom-
bres predominaron en el glande, lo que concuerda
con la literatura,*'1820 y en mujeres en el introito va-
ginal, lo cual difiere de lo comunicado por Fischer,*®
en cuya serie se afectaron principalmente labios
mayores y menores. En distintos articulos se men-
ciona que existe una relacién entre el agente causal
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y la localizacion de las lesiones, sefialando que el
trimetoprim-sulfametoxazol tiene predileccién por el
area genital.®?! Existen distintas hipétesis para ex-
plicar la localizacion genital del EPF; entre ellas se
menciona que puede ser ocasionado por el contacto
con farmacos presentes en el fluido vaginal durante
el coito;?? otra hipoétesis sugiere que la eliminacion
de algunos medicamentos por via urinaria (como
los antiinflamatorios no esteroideos) puede favore-
cer el desarrollo de dichas lesiones.?® El farmaco
involucrado con mayor frecuencia en hombres fue
el trimetoprim-sulfametoxazol, a diferencia de lo
citado en otros articulos donde se reconoce a las
tetraciclinas como la causa mas comun;*"1820 mien-
tras que en mujeres predominaron el alprazolam,
ibuprofeno y el trimetoprim-sulfametoxazol. Dentro
de estos farmacos, Fischer?®® sefiala al ibuprofeno
como uno de los més frecuentes en su serie. Des-
tacamos la identificacion de farmacos causantes
de EPF genital que no habian sido comunicados
con anterioridad en hombres: atorvastatina, azi-
tromicina, ceftriaxona, celecoxib, ciprofloxacino,
citrato de sildenafil, claritromicina, clorhidrato de
metanfetamina, dicloxacilina, ibuprofeno, isotreti-
noina, nimesulida, ofloxacino, rifampicina y terbi-
nafina; y en mujeres el alprazolam, azitromicina y
diclofenaco. También es importante mencionar la
presencia de dos casos de EPF genital en hombres
ocasionados por cocaina. Hasta el momento, sélo
se ha comunicado un caso localizado en escroto por
Lawrence y Nelson en 1955.2% La lista de sustancias
gue ocasionan EPF genital es larga y continuaran
suméndose a ella nuevos medicamentos, ya que
los agentes causales involucrados varian, depen-
diendo de los farmacos empleados para tratar las
enfermedades mas frecuentes en un poblacién o
pais determinado. También influyen los grupos
de edad afectados y el género de los pacientes.
Es importante que los médicos tengan en mente
la posibilidad de que este padecimiento afecte el
area genital, a fin de realizar un adecuado diag-
néstico diferencial con otros padecimientos que
afectan esta topografia.>?¢2” El nimero de casos
comunicados de EPF genital en mujeres es mucho
menor al de hombres debido probablemente a que
se diagnostican en forma equivocada.

CONCLUSION

Con los resultados obtenidos en este estudio
podemos concluir que en el CIDOCS-UAS de Si-

naloa, México, el EPF genital en hombres es més
frecuente que en mujeres, manifestdndose en su
mayoria como manchas eritematosas con ampo-
llas, localizadas principalmente en el glande, en
pacientes entre la tercera y cuarta décadas de la
vida, con una evolucidn menor a 1 mes, siendo el
trimetoprim-sulfametoxazol el farmaco involucra-
do en la mayor parte de los casos. Mientras que
en las mujeres se caracteriza por la presencia de
manchas eritematosas con ampollas, que afectan
principalmente el introito vaginal, en el grupo etario
entre los 21 y 40 afios de edad, con una evolucién
menor a un mes, ocasionado principalmente por la
ingesta de alprazolam, ibuprofeno y trimetoprim-
sulfametoxazol. Se identificaron agentes causales
de EPF genital que no habian sido citados antes
en la literatura médica mundial, 15 en hombres y
3 en mujeres, asi como cuatro casos ocasionados
por drogas ilicitas (cocaina y clorhidrato de me-
tanfetamina).
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