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RESUMEN

Los medicamentos son capaces de ocasionar reacciones adversas aun a dosis normalmente usadas en el hombre, siendo
las más frecuentes los exantemas por medicamentos. Los mecanismos desencadenantes pueden ser inmunológicos y no
inmunológicos. Debemos también considerar las interacciones medicamentosas adversas en pacientes susceptibles. El
diagnóstico es principalmente clínico y las manifestaciones son muy variables. Existe el apoyo con pruebas de laboratorio
de exclusión y provocación, tanto in vivo, como in vitro, además de la histopatología que pese a no ser específica sí es
orientadora de las dermatosis.
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ABSTRACT

Drugs can induce adverse reactions at normal dosis and skin eruptions are often cutaneous manifestations of drug-induced
reactions. Secondary reactions can be immunological and no immunological, and can coexists with adverse drug interactio-
ns. Diagnostic must be clinical, and we can help us with laboratory, in vivo and in vitro, exclusion-induction test and
histopathology, they can suggests which drug reaction can be implicated.

Key words: Skin eruptions, drugs, diagnostic tests.

En 1969 la OMS definió la reacción adversa a un fár-
maco como el “efecto que no es intencionado y que
ocurre a las dosis normalmente usadas en el hombre,
para la profilaxis, el diagnóstico o el tratamiento de sus
enfermedades”.1

Nos enfocaremos a las farmacodermias que se defi-
nen como un grupo heterogéneo de dermatosis causa-
dos por el efecto nocivo de sustancias, incluyendo los
medicamentos, que penetran en el organismo por di-
versas vías y que está determinado por factores como
la edad, predisposición y vía de administración.2

Los mecanismos desencadenantes pueden ser in-
munológicos y no inmunológicos:

1. Respuestas inmunológicas: tipo I o IgE dependien-
tes (ej. urticaria); tipo II o citotóxica (ej. Púrpura
trombocitopénica); tipo III o por complejos inmunes
(ej. Vasculitis); tipo IV o mediadas por células (ej.
Erupciones fijas) y los de autoinmunidad.

2. Mecanismos no inmunológicos: en los que se en-
cuentran efecto farmacológico colateral, efecto
parafarmacológico y exacerbación de una dermatosis
preexistente. Además de otros mecanismos que in-
cluyen las dosis excesivas, intolerancia, toxicidad
acumulativa, reacción de Jarish-Herxheimer y reac-
ción inmunitaria like.3

También existen las interacciones medicamentosas
adversas (ADI) que son reacciones farmacológicas no
deseadas ni esperadas, con la administración simultá-
nea de 2 o más drogas con diferentes mecanismos de
acción; se clasifican en farmacocinéticas (por alteracio-
nes en la absorción, distribución, metabolismo o elimina-
ción de algunos de los fármacos) y farmacodinámicas
(por efectos farmacológicos o aditivos antagonistas).4

Consideremos que otros factores, afectan los meca-
nismos previamente referidos, dentro de los que se en-
cuentran: reducción de la absorción a nivel gastrointes-
tinal (alteraciones de pH, motilidad, formación de com-
plejos o quelatos insolubles), inadecuada eliminación
del medicamento (inadecuado vaciamiento gástrico, cir-
culación enterohepática, alteraciones renales, estimu-
lación o inhibición de enzimas hepáticas y tasa de me-
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tabolización del fármaco), alteración en las concentra-
ciones séricas de albúmina, lipoproteínas y transcorti-
na y como parte de la acción de la propia droga.3,5

Los pacientes más susceptibles tanto a toxicoder-
mias como a ADI son: los jóvenes, uso de polifarmacia,
disfunción renal o hepática, enfermos agudos e inesta-
bles y pacientes con SIDA.5

Los medicamentos que se encuentran con coloran-
tes y otros aditivos son más sensibilizantes,2 aunque
se sabe que hay algunas que tienen mayor riesgo de
interactuar o bien ocasionar daño y son: digital, warfari-
na, litio, ciclosporina A, teofilina, fenitoína, anticoncep-
tivos orales, quinidina, prednisolona y metotrexate.3

La clasificación de efectos adversos más aceptada
es la de Brown (1955) que los divide en:

1. Reacciones adversas previsibles que pueden ocurrir
en sujetos normales y son: sobredosis, efectos cola-
terales, efectos secundarios o indirectos e interac-
ciones entre drogas.

2. Reacciones adversas imprevisibles, que sólo ocu-
rren en sujetos susceptibles, siendo: intolerancia,
idiosincrasia y alergia o hipersensibilidad.
El diagnóstico es principalmente clínico y nos orienta su
inicio brusco y su tendencia a la simetría y a la disemina-
ción.2 Ocasionalmente se encuentra compromiso gene-
ral, encontrando eosinofilia, con cuenta > 1000/µL, ade-
nopatías, artralgias o artritis, taquipnea, sibilancias e hi-
potensiónarterial, ademásde trastornosdigestivos,neu-
rológicos y ocasionalmente hematológicos.

DIAGNÓSTICO CLÍNICO

Debemos considerar tanto la expresión clínica de la
farmacodermia, tiempo de aparición desde la adminis-
tración del fármaco, dosis–niveles de fármaco, la histo-
ria clínica detallada de exposición a fármacos (inclu-
yendo antecedentes alérgicos y medicamentos actual-
mente administrados), si hay mejoría después de la sus-
pensión del fármaco y si se ha efectuado un intento de
provocación de la farmacodermia con resultados simi-
lares. En algunos casos se aplica el BARDI o enfoque
bayesiano de las reacciones adversas, que reúne da-
tos clínicos y de laboratorio para determinar una proba-
bilidad comprendida entre 0 (improbable) y 1 (certeza
absoluta), no obstante dicho método es poco práctico.6

Al examen clínico nos orientan algunos signos y son:

1. Eritema con blanqueamiento, el cual puede o no es-
tar sobreelevado. Ayuda a descartar un componente
papular, la iluminación lateral de la dermatosis.

2. Color rojo vivo inicial, que se hace pardusco a medi-
da que se resuelve.

3. Diascopía. Generalmente se observa púrpura en ex-
tremidades inferiores, la cual es mayor en pacientes
anticoagulados o con alteraciones plaquetarias. El
diagnóstico diferencial con vasculitis es el intenso
eritema que se produce en las farmacodermias.

4. Distribución simétrica bilateral. La erupción suele ini-
ciar en espalda, puede afectarse también abdomen
y cara y extremidades en forma variable.

5. Fiebre, inducida por el fármaco.7

Las expresiones clínicas de las farmacodermias son
muy variables, no obstante las más frecuentes y tem-
pranas son los exantemas y de éstos los de tipo
morbiliforme e escarlatiniforme.8

FARMACODERMIAS

a) Exantemas. Incluyen erupciones morbiliformes (como
con la suramina, con pápulas eritematosas en zonas
fotoexpuestas)9 y urticarias.10 Los exantemas apare-
cen entre 1-2 semanas (y más frecuente entre 1-8
días) y las urticarias entre 1-24 h después de inicia-
do el tratamiento causante.11

Los exantemas se caracterizan por pápulas en pla-
cas confluentes en tronco y extremidades, ejemplo
de medicamentos que lo ocasionan son las penicili-
nas,12 clotrimoxasol13 y compuestos con hierro.14

Otros como rash cutáneo se han reportado en ticlo-
pidina,15 antiepilépticos16 (como parte de un síndro-
me de hipersensibilidad, con fiebre y que involucra
órganos internos) y paracetamol.17 Los corticoeste-
roides, así como drogas antiinflamatorias no esteroi-
deas pueden relacionarse con exantemas.18,19

b) Eritema pigmentado fijo. Son reacciones considera-
das fijas, caracterizadas por máculas o placas úni-
cas o escasas, redondeadas, márgenes bien defini-
dos, que aparecen en una localización específica,
tras la exposición repetida a un fármaco, con hiper-
pigmentación posinflamatoria de lenta resolución. El
principal ejemplo de éstas es el eritema pigmentado
fijo o antipirínides de Brocq. La producen habitual-
mente las tetraciclinas, pirazolonas, barbitúricos, an-
ticonceptivos orales, AINES y fenoftaleína.

c) Fotosensibilidad. Se dividen en reacciones fotoalérgi-
cas (sensibilización + radiación uv = reacciones ecce-
matosas, con edema y vesículas) y fototóxicas (en cual-
quier individuo con suficiente fármaco y radiación). Se
caracterizan por presentarse siempre en zonas fotoex-
puestas y los medicamentos que más frecuentemente
las producen son los AINES y las tetraciclinas.
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d) Cuadros liquenoides. El cuadro es básicamente in-
distinguible del liquen plano, sin embargo se ha pro-
puesto como datos que auxilian al diagnóstico que la
farmacodermia no afecta mucosas y la imagen his-
tológica presenta numerosos eosinófilos. Lo ocasio-
nan las sales de oro, captopril, tetraciclinas, furose-
mida, fenotiacinas y quinina.

e) Acneiformes. Esteroides, vitaminas del grupo B, ha-
logenados (compuestos en sedantes y expectoran-
tes) y hormonas.

f) Cuadros vesículo-ampollosos. Se caracterizan por
ampollas tensas rodeadas por piel normal o ligera-
mente eritematosa, que contiene líquido claro o he-
morrágico (eritema polimorfo, Stevens Johnson y
necrólisis epidérmica tóxica).20 Se deben a la combi-
nación de la droga o su metabolito con la IgE de los
mastocitos, liberando mediadores de la inflamación,
los cuales contribuyen a la vasodilatación y aumento
de la permeabilidad capilar. Puede presentarse tam-
bién como urticaria (debido al fenómeno inmunológi-
co mencionado, en dermis superficial) o como an-
gioedema (afección en dermis profunda). Lo ocasio-
nan frecuentemente los antiepilépticos y sulfonami-
das,20 y otros como antibióticos beta lactámicos, AI-
NES, barbitúricos, algunos diuréticos, quimioterápi-
cos, D-penicilamina y captopril; las sales de oro oca-
sionan cuadros tipo pénfigo.21

g) Porfirias por tetraciclinas, furosemida y naproxeno.
h) Atrofias tipo lupus y con histología idéntica con tia-

cídicos, hidralacina, anticonvulsivantes, procaina-
mida.

i) Pigmentaciones y discromías. Como la ocasionada
por la amiodarona (pigmentación azul-grisácea en
áreas expuestas de la cara).

j) Granulomas y eritema anular centrífugo like – con la
ingesta de terbinafina.22

k) Exantema pustuloso generalizado agudo (AGEP).
Aparece principalmente tras la administración de an-
tibióticos o mercurio aunados a la presencia de ente-
rovirus, en un lapso menor de 24 horas en la mitad
de los casos. Recientemente se reportó con la admi-
nistración de terbinafina23 y antivirales inhibidores de
proteasas,24 cefaclor y acetazolamida.25 Clínicamen-
te es indistinguible de psoriasis pustulosa por la pre-
sencia de pústulas espongiformes subcórneas, in-
traepidérmicas, pero con edema en dermis superfi-
cial, vasculitis, presencia de eosinófilos y muerte de
queratinocitos. Aparentemente se favorece en suje-
tos con antecedente psoriático.26

l) Eritema nudoso por anticonceptivos orales, tetraci-
clinas, penicilina e isotretinoina. Se observan lesio-

nes nodulares, bilaterales y suelen involucrar la cara
anterior de las piernas.

m)Vasculitis. Resultados de la formación de complejos
inmunes de la droga y anticuerpos IgG, activando
mediadores de la inflamación por acción del comple-
mento, en pequeños vasos.

n) Otros como: reacciones queratósicas, lesiones no-
dulares, estados ictiosiformes, lipodistrofias, pseu-
dolentiginosis cutáneas, estomatitis erosivas y tras-
tornos ungueales.

DIAGNÓSTICO AUXILIAR

Para el diagnóstico de las diversas reacciones por me-
dicamentos, se realizan tras la remisión del cuadro agu-
do, pruebas de exclusión y provocación, dentro de las
que se incluyen:

I. Test in vivo:
1. Pruebas de escarificación e intradermorreacción.
2. Pruebas del parche.
3. Pruebas de laboratorio, con hallazgos del tipo eosi-
nofilia > 1000/µL, linfocitosis (con atipia) y alteracio-
nes en las PFH.27

II. Test in vitro – cuya complejidad se relaciona con el
peso molecular de los fármacos, pues los de bajo
peso (< 1.00), suelen actuar como haptenos y re-
quieren de su unión con una proteína portadora que
les da inmunogenicidad. Además se requiere de la
identificación de los metabolitos.

A. Identificación de anticuerpos específicos circulan-
tes frente a ciertos determinantes antigénicos de
la sustancia o sustancias responsables, mediante:

a) Dosificación de histamina.
b) RIA (radioinmunoanálisis).
c) RAST- se usa para patologías clínicas tipo

I (IgE dependientes) y sólo se usa en la de-
terminación de ciertos fármacos como pe-
nicilina, amoxicilina, insulina, pirazolonas,
ácido acetilsalicílico y algunas hormonas
como ACTH. No debe realizarse de inme-
diato posterior al cuadro por depleción tran-
sitoria de anticuerpos.

d) Hemaglutinación pasiva.
e) Inmunoadherencia.
f) MIF (inhibición de la migración de macró-

fagos) – consiste en extraer linfocitos del
paciente, añadir el fármaco e incubarlos con
macrófagos de cobayo.28 Pone de manifies-
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to las linfocinas liberadas por los linfocitos
sensibilizados frente a un antígeno o mitó-
geno, las cuales inhiben la migración de lin-
focitos y macrófagos.

g) MIT (inhibición de la migración leucocitaria).
h) TTL (transformación linfoblástica) – se llama

actualmente test de estimulación linfoblásti-
ca y evalúa la respuesta celular de los linfo-
citos frente a la estimulación por agentes
kitógenos o alergenos, que inducen su trans-
formación en linfoblastos. Los fármacos ac-
tivan linfocitos inmunocompetentes sensibi-
lizados, por lo que la respuesta de transfor-
mación linfoblástica es menos. Se realiza
cultivando linfocitos e incorporando timidina
marcada con tritio, con evaluación de la ra-
diactividad posterior a 12 h, mediante un
contador de centelleo líquido. Así la tasa de
radiactividad es directamente proporcional
al grado de duplicación celular del cultivo y
los resultados se expresan con el índice de
estimulación, considerándose positivos igua-
les o superiores a 2-3. Sólo pueden evaluar-
se medicamentos hidrosolubles, no citotóxi-
cos ni volátiles y con pH fisiológico en solu-
ción. Su fiabilidad es de 50-70%.

i) TDBH (degranulación de basófilos) – tras
la exposición de basófilos humanos sensi-
bilizados a IgE específica del alergeno, el
basófilo se degranula, por lo que la valora-
ción del test consiste en la medición del
índice de degranulación y su interpretación
es: 35% = paciente no sensibilizado; 36-
49% = paciente ligeramente sensibilizado
y 50% = paciente sensibilizado.

j) TLH (liberación de histamina) – provocación
in vitro de una reacción de hipersensibilidad,
mediante incubación del fármaco, el basófi-
lo y la IgE, obteniendo la liberación de hista-
mina, la cual se mide con métodos fluorimé-
tricos o radioisotópicos y se compara con la
total. Un TLH es positivo si la histamina li-
berada es superior a 20-30%.1,2

B. Histopatología, en la que se observan diversas al-
teraciones microscópicas y en general se carac-
terizan, las fijas, por una intensa incontinencia
pigmentaria y las bulosas por edema exagerado
en dermis papilar.29

1. Reacciones exantemáticas - focos de degeneración
hidrópica de la basal, sin necrosis de queratinocitos

o aisladas células disqueratósicas, edema ligero en
dermis papilar e infiltrado perivascular mixto y pre-
sencia de pequeñas vacuolas en la basal sin espon-
giosis en epidermis. En los cuadros urticarianos hay
edema de dermis papilar y reticular, infiltrado de po-
limorfonucleares (PMN) neutrófilos y eosinófilos pe-
rivasculares y difusos. En estudios para la compara-
ción de células de Langerhans en piel sana y con
rash, muestra que hay dendritas más gruesas y cuer-
po celular mayor, además de incrementar su núme-
ro y procesar al hapteno intracelularmente (lo que
sugiere una reacción tipo IV).

2. Reacciones fijas – degeneración hidrópica de la basal
asociada a infiltrado mixto desde el plexo papilar has-
ta la basal epidérmica, con edema en dermis papilar y
marcada incontinencia pigmentaria. Se hace diagnós-
tico diferencial con LEC y dermatitis cenicienta.

3. Reacciones bulosas – ampollas subepidérmicas pro-
ducidas por edema dérmico exagerado, epidermis
intacta o con cierta necrosis e infiltrado inflamatorio
con abundantes PMN neutrófilos y algunos eosinófi-
los. La presencia del infiltrado sugiere que son reac-
ciones mediadas por células T, principalmente CD8+
que posiblemente jueguen un papel crucial en la for-
mación de la ampolla.30,31

4. Reacciones liquenoides – infiltrado en banda que se
extiende hasta la basal, con degeneración hidrópica
de la basal intensa e incontinencia pigmentaria. El
diagnóstico es posible por el tipo de infiltrado que es
además perivascular en dermis reticular y constitui-
do principalmente por linfocitos, células plasmáticas
y algunos PMN neutrófilos y eosinófilos. Algunos
autores describen paraqueratosis focal.

5. Reacciones de fotosensibilidad – infiltrado linfocitario
perivascular con escasos PMN neutrófilos, edema leve
en dermis papilar y células de “quemadura solar” en
epidermis (glóbulos eosinofílicos homogéneos en ca-
pas altas del estrato de Malpighi). Si hay eccema se
observan vesículas espongióticas, exocitosis de lin-
focitos en epidermis e infiltrado inflamatorio perivas-
cular de linfocitos, PMN neutrófilos y eosinófilos en
número elevado en dermis superficial y profunda. Pue-
den existir también en algunos casos depósitos de
pigmento marrón-amarillento en el citoplasma de los
macrófagos dérmicos perivasculares (tiñe con sudan
negro para lipofucsina y tinciones para melanina).32

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Básicamente se hace con exantema viral y eritema tóxi-
co, ya que en el primero suele haber fiebre, faringitis,
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signos meníngeos, linfocitos atípicos y pruebas de fun-
ción hepática alteradas y en el eritema tóxico se en-
cuentra: estado mental alterado, presión arterial altera-
da, edema/descamación de zonas acrales, compromi-
so de mucosas, leucocitosis periférica y cultivos positi-
vos, además de radiografías características.7

TRATAMIENTO

Para el tratamiento se han usado:

• Suspensión del fármaco sospechoso.
• Eliminar todos los medicamentos no indispensables

y reincorporación paulatina de los mismos.
• Uso de sintomáticos: antihistamínicos, principalmente

H1 y en pocas ocasiones con la combinación de H2.
• Tratamiento tópico: secantes, en lesiones ampollosas

o pastas inertes en las escamosas.
• Manejo del gran quemado en necrólisis epidérmica

tóxica.
• Advertir que las erupciones tienden a empeorar an-

tes que mejorar y que el tiempo promedio de resolu-
ción es de 2 semanas.

• Es muy discutido el tratamiento con esteroides
sistémicos (prednisona 60-100 mg/d hasta el control
y con reducción progresiva).

• N-acetilcisteína para síndromes de hipersensibilidad
y necrólisis epidérmica tóxica.

• Ciclofosfamida (300 mg/d) y glucocorticoides para
reacciones bulosas severas.26

• Informar al paciente sobre las implicaciones de la
reacción por fármacos.6,7
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