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RESUMEN

El eritema fijo pigmentado es una reaccion cutanea secundaria a la ingesta
de algunos farmacos, del cual ain no se conoce por completo su fisio-
patologia. Se le asocia principalmente a la administracion de antibidticos
como la trimetoprima-sulfametoxazol, a antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) y psicofarmacos. Se caracteriza clinicamente por la presencia
de manchas eritematoviolaceas que en ocasiones pueden adquirir un
aspecto edematoso 0 con ampollas, que al involucionar dejan una mancha
hiperpigmentada de color azul-grisaceo. De manera caracteristica, con
la reexposicion al farmaco, aparecen en la misma localizacion. En este
articulo se comunica el caso de un paciente del sexo masculino, de 38
afios de edad, quien acudi6 a consulta por presentar manchas eritema-
toviolaceas diseminadas, en quien se realiz6 el diagnéstico de eritema
pigmentado fijo secundario a ingesta de alopurinol.
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INTRODUCCION

El espectro de las reacciones cutdneas secundarias
a ingesta de fadrmacos puede manifestarse con erup-
ciones cutaneas comunes leves, o dermatosis muy
diseminadas y severas que ponen en peligro la vida
del paciente.

Existen diversas presentaciones clinicas de las
reacciones cutaneas a farmacos: exantematica,
urticariforme, ampollosa o pustulosa. La extension
de las mismas puede ser variable. Una vez que se
han analizado la topografia y la morfologia de la
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ABSTRACT

Fixed pigmented erythema is a cutaneous reaction secondary to drugs
intake, of which pathophysiology it isn't yet fully known. It is mainly
associated with antibiotics intake, such as trimethoprim-sulfamethoxazole,
NSAIDs, and psychotropic drugs. It's clinically characterized by
erythematous-violet plaques that can occasionally appear edematous or
with blisters, and resolve to leave a blue-gray hyperpigmented macules.
Typically upon drug exposure, they appear in the same location. In this
article, we report the case of a 38 years old male patient with disseminated
erythematous-violet spots, in who diagnosis of fixed pigmented erythema
secondary to allopurinol intake was made.

Keywords: Pigmented fixed erythema, upon drug exposure, allopurinol.

dermatosis, se puede realizar un diagndéstico cli-
nico especifico, por ejemplo: eritema pigmentado
fijo, pustulosis exantemética aguda generalizada,
etcétera.!

El eritema pigmentado fijo (EPF) es una forma de
toxicodermia. Fue descrito por primera vez en 1889 por
Bourns al observar una erupcion en labios y lengua en
un paciente que habia ingerido 20 gramos de antipirina
y que, al curar, dejé una hiperpigmentacién residual bien
delimitada.? Posteriormente, en 1894, Brocq acufi6 el
término de «exantema fijo medicamentoso» para descti-
bir una erupcién eritematopigmentada, fija, secundaria
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alaingesta de antipirina y que tenia la particularidad de
reaparecer en la misma localizacion cutanea unas horas
después de readministrar el farmaco desencadenante.?
En la literatura internacional actual se manejan los dos
términos antes senalados.

El EPF puede presentarse en personas de cualquier
edad, aunque la mayoria de los casos se han reportado
en adultos jévenes. La proporcion entre géneros varia
segun las diferentes series. Tiene una distribucion
mundial, sin diferencias raciales.?

La fisiopatologia del EPF no ha sido dilucidada total-
mente; sin embargo, al analizar a nivel ultraestructural
las lesiones cutaneas, se ha observado la presencia
de linfocitos intraepidérmicos —la mayoria del subtipo
CD8 (con importante potencial citotdxico)—, pero que
mantienen un estado de anergia, sin producir ninguna
alteracion en los queratinocitos, y permanecen en la piel
lesionada durante més de cuatro meses. La reingesta
del farmaco responsable del EFP provoca la activaciéon
—mediante IgE y otros mecanismos no inmunolégicos,
como la simple presion fisica local— de los mastocitos
presentes en vasos sanguineos circundantes, liberando
una serie de citocinas como el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-a), que induce a estos queratinocitos a
incrementar la expresion de las moléculas de adhesion
intercelular ICAM-1, implicadas en la interaccién entre
queratinocitos y linfocitos, lo cual facilita la activacion de
los linfocitos CD8 con potencial autolitico. Esto explica
la especifica localizacion del EPF.

Clinicamente se caracteriza por la presencia de
manchas eritematoviolaceas, incluso de color negro,
que pueden evolucionar a placas edematosas o ampo-
llosas. Por lo general, son lesiones solitarias, aunque
también pueden ser multiples. Se localizan principal-
mente en labios, genitales o &rea perianal, manos y
pies; no obstante, pueden ubicarse en cualquier parte
de la superficie cutanea. Comunmente es asintomatico,
aunque en ocasiones los pacientes refieren sensacion
de ardor, algunos otros pueden desarrollar fiebre, ma-
lestar general o sintomas abdominales.?

El EPF se desarrolla en un lapso que va de 30 minu-
tos hasta ocho o 16 horas después de la ingestion del
farmaco. Después de la fase aguda (que puede durar
de dias a semanas) disminuye la inflamacién y persiste
una mancha hiperpigmentada residual color azul-gris.*

Se describen cinco formas clinicas: la clasica (con
placas eritematosas pigmentadas asimétricas), la de
placas eritematosas no pigmentadas asimétricas, la
forma «minor o frustra», la ampollosa diseminada y la
lineal.* Sin embargo, puede manifestarse con reaccio-
nes graves, como el sindrome de Stevens-Johnson o
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el sindrome de necrdlisis epidérmica toxica. En pocos
casos también se han descrito foliculitis pustulosa eo-
sinofilica y granuloma anular diseminado.®

Tiene origen medicamentoso en 85-100% de los
casos. Los farmacos principalmente involucrados son:
antimicrobianos como trimetoprima-sulfametoxazol
(principal farmaco involucrado), tetraciclinas, sulfona-
mida, metronidazol, amoxicilina, ampicilina, clindami-
cina; antifungicos; albendazol; AINEs como salicilatos,
fenilbutazona, fenacetina, paracetamol y metamizol;
psicofarmacos como barbituricos, carbamazepinay ben-
zodiazepinas; otros como quinina, quinidina, dapsona,
asi como algunos colorantes contenidos en farmacos
y alimentos.?®

En pocas publicaciones se ha comunicado el EFP
causado por ingesta de alopurinol.® Se manifiesta con
lesiones maculopapulares. En 1999 se registro el primer
caso de EPF en un paciente de 78 anos en tratamiento
con alopurinol, quien acudi6é a consulta por presentar
en térax anterior una placa eritematosa, edematosa,
redonda a ovalada, color gris-azul, que se resolvio al
descontinuar el farmaco.’

El diagnéstico de EPF se realiza con base en la
topografia, morfologia y el antecedente de aparicion
de lesiones recurrentes en los mismos sitios al ingerir
alguno de los farmacos ya senalados.® El estandar de
oro para identificar el agente causal es la prueba de
provocacién oral; sin embargo, no es recomendable
debido a que se puede inducir una reaccién grave.®
Otros métodos diagnésticos que se han utilizado son
las pruebas al parche® y el test de transformaciéon de
linfocitos, el cual es seguro y confiable para determinar
hipersensibilidad a varios farmacos.*

El estudio histopatol6gico no es necesario para el
diagndstico. Sélo se realiza en los casos dudosos.
En la literatura, los hallazgos a este nivel muestran
una marcada degeneracion hidropica de la membrana
basal, con la presencia de un infiltrado linfocitico a lo
largo de la union dermoepidérmica con necrosis de los
queratinocitos, es tipica la incontinencia del pigmento.
Las vesiculas subepidérmicas pueden ser un dato
presente en una lesion avanzada; en la dermis superior
pueden observarse linfocitos, histiocitos y neutréfilos,
los eosindfilos en ocasiones pueden ser prominentes.
En las lesiones residuales la incontinencia del pigmento
puede ser la Unica alteracion histologica.™

Lo mas importante para el tratamiento es identificar
el farmaco responsable y suspender inmediatamente
toda la medicaciéon que sea posible. Localmente, las
lesiones no erosionadas pueden mejorar con corticoides
tépicos potentes o intralesionales. Es importante valo-
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rar los beneficios y perjuicios que supone para estos
pacientes suspender la medicacién desencadenante, o
bien sustituirla por otra diferente. Se han realizado es-
tudios de desensibilizacidn tras reexposicidn progresiva
al farmaco, llegando a alcanzar dosis terapéuticas sin
reaparicion de un episodio de EPF.6'2'3 A pesar de lo
antes mencionado, aun se requieren mas estudios de
seguimiento.

CASO CLINICO

Paciente del sexo masculino, de 38 afios de edad,
acude a consulta en el Centro Dermatologico Pascua
por presentar desde hace tres meses manchas erite-
matovioldceas en su cuerpo.

A la exploracion fisica se observa dermatosis dise-
minada a cabeza, cuello, extremidades superiores e
inferiores. De la primera afecta la cara en parpados
superiores (Figura 1), y regién retroauricular izquierda,
del cuello, las caras posterior y lateral derecha (Figura
2); de las extremidades superiores compromete codo
derecho y mano izquierda en region dorsal, a nivel de
cuarta y quinta articulacién metacarpofalangica (Figu-
ra 3); y de la extremidad inferior derecha, la pierna en
caras anterior y posterior a nivel del tercio medio y pie

Figura 1: Aspecto clinico de lesidn en el parpado izquierdo.
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Figura 2: Lesion en regidn retroauricular izquierda y en cara posterior de
cuello.

Figura 3: Lesion activa con eritema en dorso de mano izquierda.

en region dorsal (Figura 4 A y B). La dermatosis es
bilateral, asimétrica y esta constituida por numerosas
manchas hiperpigmentadas color gris-violaceo, una de
ellas con discreto eritema, de forma oval, de limites bien
definidos, de evolucién cronica y asintomatica.
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Figura 4: Presencia de lesiones en A) cara posterior de pierna derecha y
B) cara externa del pie derecho.

Alinterrogatorio dirigido refiere dos ataques previos de
gota, agudos, controlados con alopurinol. El Gltimo epi-
sodio se presentd tres meses antes, momento en el que
aparecieron las lesiones. Refiere que en algunos sitios
ya habian aparecido manchas desde el primer ataque
agudo de gota. Niega la ingesta de algun otro farmaco.

Por la morfologia de las lesiones y el antecedente de
la ingesta de alopurinol, se realiza el diagnostico clinico
de eritema fijo pigmentado secundario a alopurinol.

Se le indica al paciente medidas generales en la piel,
la aplicacién de una crema emoliente dos a tres veces
al dia, asi como mometasona ungulento cada 24 horas
en lesiones eritematosas por tres semanas, y una crema
con urea al 20% en lesiones pigmentadas cada 12 ho-
ras, ademas de evitar la ingesta de alopurinol. Continta
su seguimiento en el servicio de dermatologia general.

COMENTARIO

La importancia de comunicar este caso radica en que
en la literatura internacional existen muy pocos casos
semejantes publicados. Hay que tomar en cuenta que el
alopurinol es un farmaco utilizado de manera frecuente
para el tratamiento de gota y que es prescrito por toda la
rama médica. Su baja frecuencia puede ser porque es

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (1): 20-23

subdiagnosticado. Es importante que se conozca que el
eritema pigmentado fijo es una dermatosis que se puede
presentar como efecto secundario a la administracion
de este farmaco. Por lo tanto, conocer lo anterior facilita
a los médicos tratantes realizar un diagnostico oportu-
no, asi como buscar un tratamiento alternativo para el
cuadro de gota, refiriéndolo al servicio de dermatologia
para valoracion y tratamiento de dicha dermatosis.
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