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RESUMEN:

Las reacciones adversas a medicamentos, tienen diversas expresiones clinicas que pueden
imitar otras enfermedades. De alli la importancia del estudio histopatolégico de la biopsia de
piel para su reconocimiento y diagndstico.

Obijetivo: Describir el patrén histopatoldgico mas frecuente en erupciones medicamentosas.
Métodos: se seleccionaron las biopsias con diagnéstico histopatolégico de erupciones
medicamentosas, se recopilaron los datos referentes a edad, sexo, diagnostico clinico, tiempo
de evolucidn. Se reevaluaron los preparados histoldgicos, se realizé la descripcion del patrén
histopatoldgico y se realizo la correlacion clinico- patolégica.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 407 biopsias. El patron histopatolégico mas
frecuentemente encontrado fue el perivascular superficial sin cambios epidérmicos en 59,95%
de casos. Los rasgos histologicos encontrados con mayor frecuencia fueron capilares
dilatados, edema dérmico y eritrocitos extravasados. Se obtuvo ademdas una correlacion
clinico-patologica en el 73% de las biopsias estudiadas.

Conclusion: El conocimiento de los hallazgos histopatolégicos de erupciones medicamentosa
permitird afinar con mayor precision los criterios diagnosticos de erupciones medicamentosas,
entidad muy frecuente en nuestro medio.

Palabras clave: Erupcion medicamentosa, caracteristicas histopatologicas, dermatologia.

ABSTRACT:
Adverse reactions to drugs have different clinical manifestation that can mimic other diseases.
Hence the importance of histopathological examination of the skin biopsy for recognition and
diagnosis.
Obijetive: To describe the most common histological patter in drug eruptions.
Methods: We selected biopsies with histopathologic diagnosis of drug eruptions, we collected
data on age, sex, clinical diagnosis, duration. Histological preparations were reassessed, was
the pattern description and underwent histopathological clinicopathological correlation.
Results: The study included 407 biopsies. The histopathological pattern was more often found
superficial perivascular epidermal unchanged in 59.95% of cases.

The histologic features were found more frequently dilated capillaries, dermal edema
and extravasated erythrocytes. It also won clinicopathological correlation in 73% of the
biopsies studied.
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Conclusion: The knowledge of the histopathological findings of drug eruptions will more
accurately refine the diagnostic criteria for drug eruptions, frequent entity in our midst.
Keywords: drug eruption, histopathologic features, dermatology.
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INTRODUCCION

La piel es el 6rgano mas extenso del cuerpo humano, con propiedades fisicas, quimicas
y metabdlicas especificas y que ademas es capaz de expresar las agresiones directas o
indirectas que sobre ella se ejerzan ©.

Constantemente, sometemos al organismo al consumo de drogas o0 medicamentos sin
detenernos a analizar los efectos adversos que se presentan en los diversos organos, entre
ellos, la piel V.

La piel esta directamente implicada en los procesos de farmacocinética y
farmacodinamia de un vasto nimero de farmacos, razén por la cual es capaz de expresar
reacciones adversas en respuesta a los diferentes estimulos medicamentosos . Las
farmacodermias constituyen el tipo mas frecuente de reaccion adversa a drogas, sobretodo en
pacientes hospitalizados @, de alli, la importancia para el clinico de reconocer estas entidades,
e identificar el farmaco responsable e, iniciar el tratamiento y prevenir nuevos episodios @

Las reacciones adversas a medicamentos tienen diversas expresiones clinicas pudiendo
imitar otras entidades y confundir al medico en su reconocimiento, por tanto el médico debe
tener en cuenta no sélo el examen clinico sino la elaboracion de una adecuada historia clinica
para identificar el tiempo de evolucion, los farmacos sospechosos, la relacion temporal con la
ingesta del medicamento, la respuesta a la suspension del mismo, la historia personal o
familiar de erupciones medicamentosas .

En muchos casos no es posible implicar de manera definitiva al farmaco sino,
establecer la existencia de una asociacion probable, posible o improbable con ese farmaco. El
estudio histopatoldgico de la biopsia de piel permite confirmar el diagndstico de erupcién
medicamentosa, aunque no revele el farmaco responsable G,

Histopatoldgicamente podemos establecer diagnostico al realizar la correlacion clinica
y datos temporales del consumo del farmaco, sin embargo, no existe una descripcion
histoldgica o patrén histopatolégico especifico. Existen hasta la actualidad pocos trabajos que
permitan reconocer los patrones mas frecuentes en este tipo de dermatosis, para lograr una
confirmacion diagndstica rapida y certera .

Es por ello que es importante investigar cual es la frecuencia de presentacion de estas

erupciones medicamentosas y cuéles son los patrones histopatoldgicos mas frecuentes, segin



la expresion clinica especifica de cada paciente, asi como conocer los cambios epidérmicos y
dérmicos, caracteristicos de erupcion medicamentosa que permita un diagndstico clinico
orientador o definitivo.

El Hospital Universitario de Caracas es uno de los hospitales con mayor cobertura
poblacional en el area metropolitana de Caracas, es centro de referencia nacional para muchas
patologias, como las dermatoldgicas y especificamente, las erupciones medicamentosas. Por
otra parte, la seccién de dermatopatologia constituye una unidad dentro del servicio de
dermatologia, donde se evalia gran cantidad de biopsias con diagnéstico de diversas
dermatosis, entre ellas aquellas con sospecha clinica de erupciones medicamentosas. Con este
trabajo se desea investigar los diferentes patrones histopatolégicos de las biopsias de piel de
pacientes con diagnostico o sospecha clinica de erupcion medicamentosa, realizar la
correlacion clinica e histopatologica y determinar la frecuencia de presentacion de estas
dermatosis en relacién a las biopsias de piel tomadas en el servicio de dermatologia en los

Gltimos 10 afios.

Planteamiento y delimitacién del problema:

La definicion de “erupciones medicamentosas™ propuesta por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), es la siguiente: cualquier efecto nocivo y no intencionado que ocurre con
drogas empleadas en el ser humano para la profilaxis, diagnéstico o tratamientos de
enfermedades ©. Edwards et al ©, las define como una reaccién apreciable, peligrosa 0 no
placentera, resultante de una intervencion relacionada al uso del producto médico, que advierte
sobre su futura administracion y futuro tratamiento, ya sea para alterar su dosis, o retirar el
producto.

Las manifestaciones clinicas presentes en pacientes con sospecha clinica de erupciones
medicamentosas son variables, y en la mayor parte de los casos requieren el estudio
histopatologico que confirme el diagnostico clinico. Es por ello, que evaluando los preparados
histologicos de biopsias de pacientes con sospecha clinica de erupciones medicamentosas y al
realizar la correlacion clinica e histopatolégica podemos llegar a un diagndstico preciso y
determinar el tipo mas frecuente de patrén histopatologico observado en erupciones

medicamentosas con la finalidad de establecer pardmetros de diagndstico rapido.



Hasta la fecha no existen trabajos publicados que investiguen la frecuencia de
correlacion clinica y patologica en erupciones medicamentosas y que describan los patrones
histopatologicos y caracteristicas histologicas presentes en estas dermatosis. Por otro lado, las
farmacodermias o erupciones medicamentosas constituyen uno de los principales motivos de
consulta en el Servicio Dermatologia del Hospital Universitario de Caracas. Estas
consideraciones nos llevan a la siguiente pregunta: ¢ Cudles son los patrones histopatol6gicos
mas frecuentes encontrados en biopsias con diagnostico de erupciones medicamentosas, y con
sospecha clinica de erupcion medicamentosa que acudieron a la consulta externa del Servicio
de Dermatologia y cuya biopsia fue analizada en la Seccién de Dermatopatologia del Servicio

de Dermatologia del Hospital Universitario de Caracas, entre Enero de 2001 y Enero de 20117

Justificacion e importancia:

Actualmente la prescripcion de medicamentos por el médico, el consumo de éstos por los
pacientes y la falta de legislacion en relacion a la promocion indiscriminada de medicamentos,
por parte de las empresas farmacéuticas para la venta de los mismos, se han convertido en la
rutina diaria. EI problema se acentla cuando el médico se enfrenta con los efectos adversos y
en cualquier sistema u 6rgano y mas especificamente la piel, ya que esta constituye el érgano
mas extenso y visible del cuerpo.

Las erupciones medicamentosas, constituyen un grupo de dermatosis secundarias a la
accion directa de las drogas o bien a la activacién del sistema inmunoldgico contra el farmaco
ingerido, y constituyen uno de los motivos de consulta mas frecuente en la practica médica y
especificamente en la dermatoldgica. Se presenta clinicamente de manera variable lo que en
muchos casos dificulta un diagndstico clinico.

En la mayoria de los casos para llegar a una sospecha diagndstica de erupciones
medicamentosas, se debe realizar una historia exhaustiva e interrogar medicamentos y
correlacionar el consumo del mismo con la clinica; sin embargo, no siempre se logra el
diagnostico requiriéndose del analisis de biopsias cutanea para afinar la aproximacion
diagndstica.

Hasta la fecha no existen trabajos publicados que describan las caracteristicas
histopatoldgicas y especificamente los patrones histopatoldgicos presentes en las diferentes

formas clinicas de erupciones medicamentosas y que establezcan una correlacion entre la
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clinica y los hallazgos histopatolégicos, facilitando la interpretacién de las biopsias,

permitiendo un rapido diagndstico y diferenciandola de otras dermatosis inflamatorias.

Antecedentes:

Pocos investigadores en el area de la dermatologia y especificamente de la
dermatopatologia, se han interesado en describir los cambios histopatoldgicos mas frecuentes
en erupciones medicamentosas y su correlacion con la clinica.

Yung et al. “ en el afio 2002 estudiaron pacientes con clinica de erupcién crénica
purplrica con prurito variable, a predominio de miembros inferiores, con antecedente de
ingesta de analgésicos antinflamatorios, acetaminofen, ampicilina, interferon alfa, preparados
de vitamina D y diuréticos. Los cambios histopatoldgicos observados fueron extravasacion de
eritrocitos a nivel de la dermis papilar, depoésitos de hemosiderina y un infiltrado
linfohistiocitico perivascular superficial (. Planteandose que en pacientes con antecedente de
uso de los medicamentos ya referidos y clinica de erupcion purpdrica, es de esperarse
encontrar un patron histopatoldgico de dermatitis perivascular superficial con extravasacion de
eritrocitos .

Nikas et al. @9, por su parte encontraron que posterior a la ingesta de penicilinas,
cefalosporinas, tetraciclinas, sulfonamidas, antihistaminicos en general y farmacos inhibidores

del factor de necrosis tumoral alfa “%'?,

los pacientes presentaban como manifestacion
clinica adversa cutanea, habones eritematosos de aspecto urticariano y en otros casos
angioedema. A la evaluacién histopatologica observaron como caracteristica comdn un
infiltrado perivascular superficial y profundo compuesto por linfocitos, histiocitos, mastocitos
y escasos eosinofilos. Concluyeron que la presentacion urticariana es la forma de presentacién
clinica mas comun en erupciones medicamentosas y su histologia se corresponde a un
infiltrado perivascular superficial con infiltrado inflamatorio mixto ©.

Brazzelli et al. ¥ reportaron tres casos, todos pacientes masculinos, con erupcion
cutanea similar a la pitiriasis rosada inducida por mesilato de imatinib. Clinicamente se
manifestaban como maculas eritematosas con descamacion periférica en collarete levemente
pruriginosas, con una distribucion vagamente paralela a las lineas cutaneas de Langer,

confinadas a tronco, muslos y brazos, sugiriendo un diagndstico clinico de pitiriasis rosada de
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Gibert atipica @3 Otras drogas principalmente asociadas a este tipo de erupcién son:
compuestos arsenicales, sales de oro y bismuto, captopril, barbitdricos, clonidina, omeprazol,

isotretinofna, penicilamina y terbinafina ™

. Desde el punto de vista histopatologico los
hallazgos son muy similares a los de la pitiriasis rosada idiopatica, es decir, infiltrado
perivascular superficial de linfocitos e histiocitos, leve hiperplasia epidérmica, espongiosis
focal. Sin embargo, la distincién puede ser la presencia de eosinéfilos presente en erupciones
medicamentosas %1%,

Ademaés de la erupcion medicamentosa tipo pitiriasis rosada, el patrén histopatologico
de espongiosis focal con eosindfilos en dermis puede ser observado en otro tipo de erupciones
por drogas como las erupciones fotosensibles, fotoalérgicas y fototdxicas. En la erupcion
fotosensible por drogas, ocurre la interaccion entre el farmaco o sus metabolitos y la luz
ultravioleta. De esta interaccién resulta una reaccion que puede ser fototdxica o fotoalérgica,

teniendo como resultado el dafio tisular ¥

. La erupcion fotoalérgica por drogas es una
respuesta de hipersensibilidad retardada de tipo 1V, que requiere la presencia tanto del
fotoalergeno como de la radiacion de longitud de onda activadora que, para la mayoria de los
agentes se encuentra en el rango de la luz ultravioleta A (UVA). Este tipo de respuesta ha sido
observada o inducida por cloropromazina, acido paraaminobenzoico (PABA) y salicilanilidas
halogenadas ®®. La distribucion de la erupcion esta confinada predominantemente a las areas
fotoexpuestas pero también en zonas no fotoexpuestas. Desde el punto de vista
histopatologico, se observa un infiltrado perivascular linfohistiocitico que puede ser
superficial o profundo, con un ndmero variable de eosinéfilos, edema en dermis papilar y
espongiosis mas severa en la fase aguda de la erupcién 2%,

Las reacciones fototdxicas son del tipo no inmunolégico y los sintomas van a depender
de la dosis del fArmaco y de la radiacidn. Se produce habitualmente pocas horas después de la
exposicion al agente fototoxico y a la radiacion UV. Desde el punto de vista clinico se
manifiestan como eritema y edema que aparecen a las pocas horas de la exposicion
desarrollandose en casos graves vesiculas y ampollas (15) Histopatoldgicamente se observa un
patron espongidtico con infiltrado mixto a predominio de neutrofilos, linfocitos e histiocitos,
puede haber balonamiento y necrosis epidérmica variable. Los farmacos implicados son

quinolonas, tetraciclinas, AINES, sulfas, amiodaronas, psoralenos (#1312,



Crowson et al. ® encontraron que farmacos como los betabloqueantes, antimalaricos,
carbonato de litio, algunos analgésicos antinflamatorios no esteroideos, inteferén ganma y anti
factor de necrosis tumoral alfa, podian inducir erupciones psoriasiformes que,
histopatolégicamente se caracterizan por hiperplasia psoriasiforme en epidermis, disminucion
de la capa granular, neutréfilos y paraqueratosis en la capa coérnea con un infiltrado

inflamatorio mixto en dermis papilar, simulando una psoriasis “°.

Justiniano et al. ™ evidenciaron en diferentes muestras histolégicas de pacientes con
sospecha de erupciones medicamentosas, un patron de dermatitis de interfase vacuolar. Estas
podian tener clinica de eritema multiforme, sindrome de Steven Johnson o de necrolisis
epidérmica toxica. Entre los farmacos que mas se asociaron se incluyeron carbamazepinas,

tetraciclinas, barbitiricos, sulfonamidas, entre otros (12),

Desde el punto de vista
histopatoldgico, en la necrolisis epidérmica, el infiltrado es disperso y la necrosis epidérmica
es mas extensa, hay infiltrado linfocitario. En el eritema multiforme, se observa infiltrado
perivascular superficial compuesto por linfocitos e histiocitos, edema de la dermis papilar y
extravasacion de eritrocitos, marcada espongiosis y balonamiento que puede dar como
resultado la formacion de vesiculas intraepidérmicas . Otras formas clinicas evidenciadas
por estos autores fueron erupcion similar al lupus eritematoso, donde el patron histologico
correspondid a una alteracion vacuolar a lo largo de la unién dermoepidérmica, con algunos
queratinocitos necroticos dispersos, infiltrado linfohistiocitario superficial, perivascular y
perianexial profundo, dafio focal en la interfase y depdsitos de mucina entre los haces de
colageno en la dermis superficial ®”.

Otros estudios han evidenciado la presencia histoldgica de un patron liquenoide en
erupcion medicamentosa “®* Clinicamente pueden ser divididos en 3 grupos basados en la
apariencia clinica: uno con caracteristicas clinicas de erupciones medicamentosas similares al
liqguen plano, otro con una morfologia papular y macular no especifica, y por ultimo otro con
lesiones clinicamente similares a la psoriasis. Histoldgicamente muestran un patrén liquenoide
caracterizado por un infiltrado linfocitario alrededor del plexo vascular superficial, con
alteracion vacuolar en la unién dermo-epidérmica y queratinocitos disqueratdsicos dispersos
(11,1219 | as reacciones liquenoides pueden ocurrir a las semanas de haber iniciado la terapia

anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF) o meses después; afortunadamente estas erupciones



tienen buen prondstico, algunos pacientes se recuperan completamente. Cuando se presenta la
erupcion liquenoide resulta dificil decidir si se suspende o no el inhibidor del TNF, la decisién
se tomara segun cada caso en particular, basada en la extension de la erupcién y severidad de
la enfermedad inmune del paciente *9),

Existen otros estudios que reportan que la erupcion medicamentosa se puede presentar
como una erupcion linfomatosa. Este tipo de erupcién es similar a los linfomas tanto clinica
como histopatologicamente. Clinicamente se caracteriza por papulas eritematoviolaceas y©0
nodulos que aparecen de forma insidiosa desde semanas a meses, incluso afios luego de haber
iniciado el farmaco ®. Histopatolégicamente, se observa un infiltrado linfocitico denso
nodular o difuso a nivel de dermis papilar y reticular, pudiendo involucrar o no el tejido
subcutaneo, estos linfocitos pueden tener nucleos atipicos. Los farmacos implicados en dichos
estudios incluyeron bloqueantes de los canales de calcio, inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina, antagonistas H1 y H2, fenitoina y otros anticonvulsivantes %

Otra forma de presentacion de las erupciones por drogas es la que podemos ver
posterior al uso de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). Esta forma de
erupcion es denominada granulomatosa, y clinicamente se evidencia una erupcion
maculopapular y en la histologia un infiltrado compuesto principalmente por histiocitos “°.

Kuechle y Wiadrowski (2122 describieron en pacientes con sospecha de erupcion
inducida por drogas un patron vesiculo-ampollar similar a las lesiones presentes en la
dermatosis lineal por IgA, eritema multiforme, penfigoide ampollar y dermatitis herpetiforme.
Histopatologicamente se observa una dermatitis neutrofilica en la interfase con infiltrado
eosinofilico alrededor de los vasos del plexo vascular superficial, y formacion de ampollas
subepidérmicas. Ademas de estas formas clinicas se describe el pénfigo inducido por drogas,
clinicamente similar al pénfigo folidceo, manifestado como pequefas vesiculas y ampollas
flacidas y escamo-costras. Histopatoldgicamente se caracterizan por cambios poco especificos
de paraqueratosis, espongiosis e infiltrado linfocitico y de eosintfilos en la dermis. La
epidermis evidencia acantolisis en las ampollas que se localizan en la parte superior del estrato
espinoso. En la mayoria de los casos se encontré asociacion con captopril, enalapril,
penicilamina, cefalosporinas . El penfigoide ampollar inducido por droga clinicamente es
similar a las lesiones del penfigoide ampollar clasico, resuelve de forma esponténea al

suspender el agente causal. Las drogas involucradas son amoxicilina, ampicilina, penicilina,



captopril y betablogueantes. Histopatolégicamente se observan ampollas subepidérmicas, con
un numero abundante de eosinofilos y se puede observar infiltrado linfocitario con eosinofilos
de localizacién intersticial y perivascular ¢**2,

Dentro del patrén vesicular se incluyen ademés un patron de reaccion clinica
denominado, pustulosis exantematica aguda generalizada. Es més frecuente con el uso de los
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa y el interferén gamma ®. Lin reporta una lista
de 63 farmacos que causan pustulosis exantematica aguda generalizada y define 5 criterios: 1)
pustulas no foliculares sobre extenso eritema, 2) cambios histopatoldgicos especificos, 3)
fiebre mayor a 38°C, 4) neutrofilia periférica por encima de 7 x 10° y evolucién aguda con
resolucion espontanea de las pUstulas en 15 dias ©.

Otro patron que se ha descrito en los trabajos sobre erupciones por drogas es el
vasculitico ®® Vasculitis es un término que se refiere a la inflamacion de los vasos sanguineos
con dafio de las paredes de los vasos, y algunas veces oclusion de la luz de los mismos.
Cuando es inducida por drogas, generalmente es un proceso localizado que afecta
principalmente la piel; clinicamente se caracteriza por péapulas purpdricas, algunas veces
pruriginosas. Histologicamente la vasculitis inducida por drogas es similar a otras vasculitis
leucocitoclasticas, caracterizadas por un infiltrado inflamatorio rico en neutréfilos a nivel de
las vénulas postcapilares con dafio en las paredes de los vasos (26)

Otra dermatosis inducida por drogas menos frecuentes son las erupciones acneiformes,
Ilamadas asi por su similitud al acné. Consisten en papulas o pustulas. Estan asociadas al uso
de esteroides sistémicos, tetraciclinas, vitaminas B1, B6, B12, azatioprina, ciclosporina y
etretinato. Histopatologicamente los hallazgos son similares al acné vulgar a excepcion del
comedon; se observa espongiosis infundibular, edema perifolicular, infiltrado neutrofilico y
linfocitario a nivel perivascular y periinfundibular 2.

La foliculitis eosinofilica o enfermedad de Ofuji, constituye otra forma de presentacion
de erupciones medicamentosas y se manifiesta como péapulas o pustulas foliculares. Los
farmacos implicados son la carbamazepina, alopurinol, minociclina, metotrexate, 5-
fluouracilo. Histopatoldgicamente se observa foliculitis eosinofilica con células
mononucleares e infiltrado eosinofilico que se extiende a las glandulas sebaceas 2.

Dos patrones histopatolégicos de erupcién medicamentosa observados con poca
frecuencia son el patron fibrosante y el paniculitico. En el fibrosante clinicamente el paciente



se presenta con cambios esclerodermiformes, generalmente secundarios a la inyeccién de
vitamina K, bleomicina, acido valproico, fosinopril, entre otros. Los hallazgos histopatoldgico
consistente en haces de colageno densos a nivel de la dermis y tejido subcutaneo 2. El patrén
paniculitico, se observa principalmente al administrar drogas directamente a la piel, entre
ellas, imatinib, dasatinib, antagonistas de la tirosin-quinasa, ciprofloxacina, anticonceptivos
orales, atenolol e inhibidores de proteasas. Dependiendo del farmaco implicado se pueden

observar paniculitis septal y/o lobulillar .

Marco tedrico:

En la actualidad el uso creciente de medicamentos y el rapido desarrollo de nuevos
agentes terapéuticos, han ocasionado el aumento en la frecuencia de las reacciones adversas a
drogas, las cuales asumen una multiplicidad de aspectos clinicos que van, desde lesiones
Unicas hasta cuadros generalizados a veces de curso fatal.

Una reaccion adversa a las drogas es cualquier respuesta indeseable, nociva y no
intencional que ocurre a las dosis usuales para profilaxis, diagnostico o tratamiento de una
enfermedad; esta definicion incluye idiosincrasia, intolerancia e hipersensibilidad pero excluye
intoxicacion intencional o accidental y abuso o fallas en el régimen de prescripcion 7.

Existen aproximadamente 1.000 medicamentos de uso comun, de los cuales casi la
mitad causan erupcién cutanea. Pacientes hospitalizados, quienes estdn expuestos a una
diversidad de drogas, tienen un 40% de posibilidad de presentar efectos medicamentosos
indeseados . Por otra parte, el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos hace que el riesgo
de presentarse dichas reacciones sea cada vez mayor.

En la préctica clinica las erupciones por droga constituyen un frecuente motivo de consulta y
en EE.UU comprende el 2% del total de consultas en los departamentos de dermatologia y el 5% de las
admisiones de los pacientes al area de hospitalizacion de éste servicio “®. La epidemiologia de las
reacciones adversas a drogas es dificil de establecer por métodos de recoleccion de datos
convencionales, que muchas veces son cuestionables ®®. Los efectos secundarios pueden ser vistos
después de meses o afios de uso del medicamento y se relaciona mas frecuentemente con el sexo
femenino, aumentando a su vez la incidencia con la edad y el nimero de medicamentos recibidos %,

Por otro lado, los pacientes con algun compromiso del sistema inmunoldgico congénito o adquirido,



pacientes con infecciéon por HIV o uso de tratamiento inmunosupresor han incrementado también la
prevalencia e incidencia de erupciones por drogas *9.

En nuestro pais Venezuela, existen pocos trabajos que reporten la epidemiologia de las
erupciones medicamentosas en la poblacion, sin embargo encontramos que en el afio 2008,
Martin et al. ¥ publicaron un trabajo realizado en el Servicio de Dermatologia del Hospital
Universitario de Caracas donde afirman que resulta dificil obtener datos precisos sobre la
incidencia de las erupciones medicamentosas, pero se estima que éstas constituyen uno de los
efectos adversos mas comunes al uso de medicamentos; encontraron desde septiembre de 2001
a septiembre de 2004 una frecuencia de 209 casos (4.4%) del total de pacientes evaluados. De
los 209 pacientes con erupcién medicamentosa, 104 (49.7%) correspondian al sexo masculino
y 105 (50.2%) al sexo femenino, con un rango de edad comprendido entre 8 meses y 92 afios,
y un promedio de 44.08 afios. Los medicamentos desencadenantes fueron: carbamazepina,
difenilhidantoina y fenobarbital. Los sintomas se iniciaron entre la primera y octava semana de
la exposicién a la droga y las manifestaciones clinicas de los pacientes incluyeron fiebre,
erupcion cutanea que vario desde erupciones morbiliformes hasta eritrodermia, con
significativo edema facial y linfadenopatia. Histologicamente, se observaron cambios
compatibles con erupcién por drogas, observdndose capa cdrnea extensa paraqueratosis,
acantosis irregular, minima espongiosis y numerosos queratinocitos necréticos aislados en
todos los niveles de la epidermis. En dermis, denso infiltrado linfohistiocitario, con tendencia
a ser liquenoide ocupando toda la dermis papilar, con presencia de numerosos eosinofilos,
algunos neutrofilos y melandfagos. Concluyen ademas que el espectro clinico de las
erupciones medicamentosas es sumamente amplio pasando por erupciones morbiliformes
benignas hasta formas severas que pueden comprometer la vida del paciente como el sindrome
de Steven-Johnson o la necrolisis epidérmica toxica ©°.

Por otro lado, la expresion clinica es muy variada. A continuacion se describen las
formas clinicas mas frecuentes de erupcion medicamentosa Yy sus caracteristicas
histopatoldgicas®:

Erupcién morbiliforme: es la forma clinica mas frecuente caracterizada por maculas y
papulas que confluyen formando placas, dando lugar a patrones concéntricos e irregulares.
Histopatologicamente se caracteriza por infiltrado perivascular superficial o superficial y

profundo rico en linfocitos y variable nimero de eosindfilos.
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Erupcién urticariforme: se presenta de forma subita, con aparicion de habones o de
placas eritematopapulosas, muy pruriginosas que desaparecen en algunas horas, aunque la
recurrencia de las lesiones puede perpetuar el cuadro. Histopatolégicamente se presenta con
un infiltrado inflamatorio perivascular superficial e intersticial escaso compuesto por linfocitos
y eosinéfilos con algunos neutréfilos, mastocitos, edema dérmico, dilatacion de capilares y
edema de endotelio.

Eritema multiforme menor: se caracteriza por la aparicion de multiples méculas y
papulas configuracién en diana que suelen iniciarse en el centro del tronco, pero rdpidamente
se extienden distribuyéndose de manera simétrica, abarcando extensas regiones de la
superficie corporal, aunque suelen afectar mas intensamente al tronco y las regiones acrales de
los miembros. No afecta mucosas o se afecta una sola region mucosa. En la histopatologia se
evidencia dermatitis de interfase vacuolar, infiltrado inflamatorio perivascular linfocitario,
edema de dermis papilar, ampollas subepidérmica, exocitosis y espongiosis, necrosis
epidérmica variable. En general, dichas las lesiones son de inicio brusco, a los pocos dias de
recibir el medicamento y se resuelven prontamente luego de la suspension del mismo. Rara
vez, en caso de no suspenderse el farmaco la erupcion pueda evolucionar a cuadros mas
severos, con compromiso de extensas areas de la superficie corporal y de méas de una mucosa
como el sindrome de Stevens-Johnson; histolégicamente se presenta con necrosis epidérmica,
infiltrado inflamatorio perivascular escaso linfohistiocitario, sin vasculitis.

Eritema fijo medicamentoso: caracterizado clinicamente por maculas eritematosas,
redondas u ovales de bordes netos, Unicas o multiples, que se presentan luego de la exposicién
al farmaco. A veces con formacion de ampollas y cuando el paciente deja de tomar la droga, la
lesion se torna parduzca y color pizarra, para desaparecer después de varios meses. Si el
farmaco se administra nuevamente, la erupcion se reactiva en el mismo sitio o pueden
aparecer otras lesiones nuevas. En la histopatologia se evidencian queratinocitos necroticos,
vacuolizacion de la capa basal, infiltrado inflamatorio linfocitario perivascular superficial con
variable nimero de eosindfilos e incontinencia del pigmento.

Dermatitis exfoliativa o eritrodermia: eritema y descamacion, asociados en ocasiones a
vesiculas y exudacion, compromete a la casi totalidad de la superficie corporal y cuya
histologia es inespecifica, sin embargo con frecuencia se evidencia espongiosis e infiltrado
inflamatorio con predominio de linfocitos y eosinofilos.
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Erupciones liquenoides por drogas: son clinicamente indistinguibles del liquen plano,
pero la falta de compromiso mucoso y ungueal, ayuda al diagnostico diferencial.
Histopatologicamente encontramos una dermatitis de interfase liquenoide linfocitaria, que a
diferencia del liquen plano presenta paraqueratosis y en ocasiones, eosinofilos.

Reacciones fototoxicas: aparecen pocas horas después de la exposicion a la luz
ultravioleta con eritema, edema y en ocasiones ampollas seguidas de descamaciéon y
pigmentacion residual en zonas fotoexpuestas. Histopatologicamente se evidencia,
queratinocitos necroticos, paraqueratosis e infiltrado inflamatorio perivascular superficial y
profundo con predominio de linfocitos.

Reacciones fotoalérgicas: se manifiestan en pacientes previamente sensibilizados y se
presentan con una erupcion eritematosa, edematosa o eczematosa en zonas fotoexpuestas y no
fotoexpuestas, que persisten dias 0 semanas después de la exposicién solar. Histolégicamente
se evidencia espongiosis, exocitosis de linfocitos y variable nimero de eosinéfilos en el
infiltrado dérmico.

Erupciones vesiculo-ampollares: son producidas por mecanismos autoinmunes y se
caracterizan por vesiculas o ampollas de distribucion variable, clinicamente pueden simular al
pénfigo vulgar y penfigoide ampollar, entre otras. En su histologia observamos vesiculas
intraepidérmicas con acantolisis o ampollas subepidérmicas con infiltrado inflamatorio a
predominio de linfocitos, eosindfilos o neutréfilos, idénticas a dermatosis ampollares
autoinmunes no medicamentosas.

Erupciones pustulosas y acneiformes: son una manifestacion comun de toxicodermia,
de las cuales el acné esteroide es el mas frecuente. Histoldgicamente se pueden evidenciar
acimulos de neutrofilos en epidermis y dentro y alrededor de las unidades foliculosebaceas.
En dermis, un infiltrado linfocitario con variable nimero de neutrofilos.

Erupcién purpurica o tipo vasculitis: se presenta generalmente en las extremidades
inferiores como maculas, pépulas, placas o incluso vesiculas o ampollas hemorragicas. Las
maculas purpdricas no se blanguean con la vitopresion, sugiriendo una vasculitis. En las
biopsias se evidencia necrosis fibrinoide de la pared de los pequefios vasos del plexo vascular
superficial e infiltrado neutrofilico que infiltra la pared del vaso en los casos que cursan con

vasculitis ®. Sin embargo, se observan erupciones purplricas sin vasculitis, con escaso
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infiltrado inflamatorio y extravasacidn de eritrocitos, con variables acimulos de hemosiderina
de acuerdo al tiempo de evolucion de las lesiones.

Existen muchas otras manifestaciones clinicas de las farmacodermias, incluyendo
alopecias, trastornos de pigmentacion, alteraciones ungueales, etc, que abarcan casi todas las
expresiones clinicas de las enfermedades de la piel. Estas diversas expresiones clinicas se
correlacionan con los diferentes patrones histopatoldgicos observados en enfermedades
inflamatorias ©.

Con la finalidad de organizar los criterios histoldgicos que orientaran al diagndstico
histopatologico especifico de las diversas enfermedades inflamatorias, Ackerman definio los
Illamados patrones histopatologicos. En una analogia conocida compar6 la precision del
ornitélogo experimentado para identificar en fracciones de segundos, pajaros que estén
volando o parcialmente camuflados. Igualmente impresionante para el principiante en
dermatopatologia es la facilidad con la que el experimentado hace diagnosticos cuando evalta
las piezas histolégicas. Los patrones histopatoldgicos son guias diagndsticas para determinar
el proceso histopatologico en cuestion, éstos no son rigidos ni inviolables de hecho existen
excepciones en las diversas categorfas ©%. Para su mejor comprension algunas caracteristicas
de cada patron merecen ser mencionadas. Los patrones histopatolégicos se agrupan en ©:

Patron de dermatitis perivascular superficial: Infiltrado inflamatorio ubicado en la
periferia de los vasos de los plexos superficiales; los cambios epidérmicos pueden estar
ausentes o pueden presentarse cambios epidérmicos como espongiosis (edema intercelular),
hiperplasia psoriasiforme (proliferacion de las células del estrato corneo de la epidermis) o
cambios en la unién dermo-epidérmica como vacuolizacion de la capa basal o infiltrado
liquenoide que borra la unién dermo-epidérmica (dermatitis de interfase vacuolar o
liquenoide) ©V.

Patron de dermatitis perivascular superficial y profundo: Infiltrado inflamatorio
rodeando las paredes de los vasos de los plexos vasculares de la dermis superficial y profunda
acompafiado o no de los cambios epidérmicos antes mencionados (espongi6tico,
psoriasiforme, liquenoide) V.

En cada uno de estos patrones puede predominar algun tipo de célula inflamatoria:

linfocitos, neutréfilos, eosinéfilos o histiocitos V.
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Patron nodular y difuso: El patron nodular denota un denso infiltrado de células
inflamatorias con capacidad de formar configuraciones morfoldgicas similares a nddulos, y el
patron difuso se caracteriza porque el infiltrado se distribuye entre las fibras de colageno. Al
igual que el resto de los patrones histopatoldgicos, este patrén se puede subclasificar a su vez
dependiendo del tipo celular involucrado, es decir, si hay predominio de linfocitos, neutréfilos,
eosin6filos, mastocitos o células plasmaticas ©V.

Patron de dermatitis pustular y vesicular intraepidérmica: Los mecanismos de
formacién de vesiculas son tres: espongidsis, balonamiento y acantolisis. La espongiosis
ocurre por edema intercelular, el balonamiento a edema intracelular y la acantolisis es
secundaria a la pérdida de las uniones intercelulares. Las vesiculas pueden ser intracorneales,
subcorneales o intraepidérmicas en la capa espinosa de la epidermis ©.

Patron de dermatitis ampollar subepidérmica: Histol6gicamente se caracteriza por
formacion de vesiculas subepidérmicas con infiltrado inflamatorio de variable densidad ©V.

Patron tipo vasculitis: Se caracteriza histologicamente por presentar depdsito de
material fibrinoide intramural o trasmural, infiltrado inflamatorio aingiocéntrico o
angioinvasivo y disrupcion de la pared del vaso, polvo nuclear y eritrocitos extravasados ©V.

Patrdn tipo foliculitis y perifoliculitis: Este patron implica distribucion del infiltrado
inflamatorio alrededor de los vasos del tejido conectivo perifolicular y alrededor del foliculo
piloso perse @,

Patron fibrosante: Constituye un patrén caracterizado por un aumento en nimero y
grosor de las fibras de coldgeno, como consecuencia de una previa destruccion de las fibras de
colageno y en compensacion los fibroblastos producen més colageno ©Y.

Patron paniculitis: Este patrén se caracteriza por presentar células inflamatorias en los
I6bulos o en los septos del tejido adiposo que en circunstancias se pueden solapar. Se pueden o
no acompariar de vasculitis de pequefios y/o grandes vasos ©.

Se ha descrito que el patrdbn més frecuente es el patrén perivascular y menos

frecuentemente el patron nodular ©V.
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Objetivos:

Objetivo general:

medicamentosas, de pacientes que asisten al servicio de dermatologia del

Universitario de Caracas, durante el periodo de Enero de 2001 a Enero de 2011.

Objetivos especificos:

1.

2.

Determinar la frecuencia por edad de erupciones medicamentosas.
Caracterizar la prevalencia de erupciones medicamentosa segun sexo.

Definir el tiempo de evolucidn de las lesiones en el momento del diagndstico.

Identificar la incidencia de erupciones medicamentosas segun farmaco asociado.

Caracterizar los patrones clinicos e histopatologicos més frecuentes en las erupciones

Hospital

Identificar la frecuencia de presentacion de los diferentes patrones clinicos e

histopatoldgicos en erupciones medicamentosa.

Aspectos éticos:

En la presente investigacion se tomaron en cuenta los principios basicos de bioética. Se

respetd el principio de beneficencia, ya que la intencion es ampliar los conocimientos

dermatoldgicos en el area, para promover el bien y ayudar en el diagndstico de erupciones

medicamentosas. Se respetd el principio de no maleficencia, ya que no se indujo dafio a la

salud de los pacientes.
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METODOS:
Tipo de estudio:

Se trat6 de un estudio retrospectivo descriptivo.

Poblacion y muestra:

Como poblacién se tomaron en cuenta las biopsias procesadas en la Unidad de
Dermatopatologia procesadas entre Enero de 2001 y Enero de de 2011.

La muestra fue intencional, no probabilistica estando constituida por el mismo nimero
de pacientes admitidos con diagnostico histopatoldgico de erupciones medicamentosas en el

periodo referido.

Criterios de Inclusién:

1. Pacientes con diagndstico histopatoldgico de erupcion medicamentosa.

Criterios de Exclusion:

1. Pacientes con sospecha clinica de erupcion medicamentosa pero con un diagnostico
histopatoldgico final distinto al de erupcién medicamentosa

2. Pacientes con clinica de eritema multiforme mayor o necrolisis epidérmica tdxica, ya que
se consider0 que estos casos son siempre inducidos por drogas y no hay dudas

diagnosticas histopatoldgicas.

Procedimientos:

Para identificar la muestra conformada por aquellos pacientes con diagndstico
histopatologico de erupciones medicamentosas, se revisaron los cuadernos de archivos de
biopsia de lesiones de piel de la seccion de Dermatopatologia del servicio de Dermatologia del
Hospital Universitario de Caracas, donde se asientan los datos clinicos e histologicos de cada
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paciente. El instrumento de recoleccion de datos fue disefiado por las investigadoras y la tutora
para tal fin donde se registraron las variables a estudiar (ver anexo A).

Una vez obtenidos los nimeros de biopsias con el diagnostico de interés ya referido, se
procedio a la reevaluacion de las laminas histologicas tefiidas con hematoxilina y eosina, con
el uso de la microscopia de luz, en los casos en que las ldminas estuviesen deterioradas se
realizd recoloracion de las mismas. Se procedio a obtener los siguientes datos a traves de una
hoja de recoleccion disefiada para tal fin: 1) afio de la biopsia, 2) edad, 3) sexo, 4) diagnostico
clinico, 5) tiempo de evolucién, 6) nimero de biopsia 7) patron histolégico dérmico:
dermatitis perivascular: superficial, superficial y profundo, nodular, difuso; vesiculo ampollar,
pustuloso, vasculitis, destacandose el componente celular de dicho infiltrado; 8) patrén
epidérmico: capa coOrnea, capa granulosa, capa espinosa y sus cambios como acantosis, patron
de reaccidn tisular tipo espongiforme, psoriasiforme, liquenoide, queratinocitos necroticos,
balonamiento y vacuolizacion de la capa basal.

Por dltimo se determiné cual es el patron histopatolégico mas frecuentemente
observado en erupciones medicamentosas y la correlacion con la clinica de paciente y el

farmaco que pudiese estar asociado.

Tratamiento estadistico adecuado:

Se calcul6 el promedio y la desviacién estandar de las variables continuas y en el caso
de las variables nominales se calculd su frecuencia y porcentaje. Los datos estadisticos
obtenidos se dispusieron en las tablas de una y dos entradas, asi como también se elaboraron
graficos de sectores, de barras simples y compuestas de la informacion estadistica compilada.
Para efecto de registro de la informacidn se utiliz6 una hoja de célculo en Excel y los calculos

estadisticos se realizaron con JMP-SAS version 10.0.
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RESULTADOS:

De un total de 17.482 biopsias reportadas entre el 1 de Enero del 2001 y el 1 de Enero
del 2011, 431 casos cumplieron los criterios de inclusién de este estudio, correspondiendo al
2,47% de las biopsias leidas en ese periodo. De estas s6lo 407 biopsias (2,32%), pudieron ser
recuperadas de los archivos y algunas fueron tefiidas de nuevo con coloracion de
hematoxilina-eosina.

El rango de edad de los pacientes oscil6 entre 1 afio y 92 afios con una media de 42,53
afios (Gréafico 1). De los 407 casos, 234 casos (57%) correspondieron al sexo femenino y 170
casos (42%) al masculino, en 3 casos (1%) no se obtuvo el dato. Relacién F/M de 1,37
(Gréfico 2).

El tiempo de evolucidon de las lesiones fue reportado en 347 casos correspondiendo al
85,25 %. Se evidencio una extensa variabilidad en el tiempo de evolucion que oscilé desde un
dia hasta 60 meses, con una media de 2,15 meses. En 270 casos (66,3%) el tiempo de duracién
de la enfermedad fue menor a un mes, seguido por 1 a 6 meses en 52 casos (12,8%), 6 a 12
meses en 12 casos (2,9%) y mas de 12 meses en 13 casos (3,2%) (Gréfico 3).

En relacidn a la presentacion de erupciones medicamentosas por afio encontramos, que
la mayoria de los casos se observaron entre los afios 2003 a 2007, con un pico en el afio 2005
(Gréfico 4).

Con respecto a la presentacion clinica, en el 100% de los casos se obtuvo la
descripcién clinica de las lesiones. La presentacion clinica mas frecuente fue la erupcién
morbiliforme en 129 casos (31,69%), seguido por eritema multiforme menor en 53 casos
(13,02%), erupcion psoriasiforme en 46 casos (11,3%), erupcion papular en 44 casos
(10,81%), eritrodermia en 24 casos (5,89%), erupcion liquenoide en 22 casos (5,4%), erupcion
urticariforme en 21 casos (5,15%), erupcién vesiculo-ampollar en 18 casos (4,42%), erupcion
purpdrica en 17 casos (4,17%), erupcién fotosensible en 5 casos (1,22%), erupcion folicular en
cuatro casos (0,98%). Erupcion micropapular, erupcion similar a una dermatitis de contacto,
erupcion tipo vasculitis y erupcion pustular en 3 casos respectivamente (0,73%). Erupcion
fototoxica, PLEVA, paniculitis y eritema nodoso cada una con 2 casos (0,49%) , y por ultimo
de manera menos frecuente con un solo caso cada una encontramos la presentacion clinica tipo

dermatitis herpetiforme y tipo granuloma anular. (Gréafico 5).
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Las drogas implicadas fueron especificadas solo en 80 casos (19,65%) del total, por lo
que es importante resaltar que existe un subregistro en dicha informacion. Los
anticonvulsivantes fueron reportados con mayor frecuencia en 16 casos (20%), seguido por el
grupo de antibidticos en 12 casos (15%) incluyendo penicilinas, glicopéptidos y lincosaminas
con 6, 4 y 2 casos respectivamente. Los antihipertensivos fueron causa de erupcion
medicamentosa en 9 casos (11,25%) y dentro de este grupo en primer lugar los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina en 4 casos, betabloqueantes en 3 casos y antagonistas
de los canales de calcio en 2 casos. Antirretrovirales y los quimioterapicos en 8 casos para
cada grupo, es decir, 10% de los reportados. Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
fueron causa de erupcion medicamentosa en 7 casos (8,75%), hipoglicemiantes en 5 de los
casos reportados (6,25%) y de manera menos frecuente los analgésicos en 4 casos (5%),
anticoagulantes en 3 casos (3,75%), seguido por esteroides y antimalaricos en 2 casos (2,50%)
y bifosfonatos, inmunomoduladores, antidiarreicos y azoles en un caso para cada grupo de
drogas respectivamente, correspondiendo al 1,25% (Gréfico 6).

El patron histopatologico mas frecuentemente encontrado fue el perivascular
superficial en 244 biopsias (59,95%) (Foto 1). El segundo en frecuencia fue el patron
perivascular superficial y profundo en 42 biopsias (10,31%), seguido por el patron vesiculo-
ampollar en 34 casos (8,35%), patrén nodular y difuso en 28 biopsias (6,87%), patrén tipo
vasculitis en 26 casos (6,38%), ampollar subepidérmico en 21 casos (5,15%) y foliculitis en 12
casos (2,94%). No se evidenciaron casos con patron de alopecia ni de paniculitis (Tabla 1).

Al analizar los cambios epidérmicos de cada patrén de manera individual encontramos
que en el grupo de 244 biopsias con patrén perivascular superficial, 183 casos (75%) tenian
cambios epidérmicos y 61 casos (25%) no tenian cambios epidérmicos. La acantosis
psoriasiforme fue el cambio epidérmico mas frecuente observandose en 72 casos (39,34%), en
segundo lugar la vacuolizacion de la capa basal (o patron de interfase vacuolar) (Foto 2) en 45
casos (24,59%) vy en tercer lugar el patrén de interfase liquenoide en 37 casos (20,21%). La
espongiosis (Foto 3) se observd en 29 casos (15,84%) y en ningln caso se evidencid
balonamiento. (Grafico 7). En conjunto las biopsias con cambios histopatolégicos en la union
dermoepidermica de tipo vacuolar o liquenoide (Foto 4) constituyeron un total de 82 (44,8 %)
siendo entonces los cambios de interfase vacuolar o liquenoide la alteracion epidérmica méas

frecuentemente encontrada.
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En las biopsias con patron perivascular superficial, el infiltrado inflamatorio fue
linfocitario en 110 casos (45,08%), con linfocitos y eosinofilos en 86 casos (35,34%), con
linfocitos y neutrofilos en 29 casos (11,8%), con linfocitos, eosindfilos y neutréfilos en 3
casos (1,2%) y con otras células como histiocitos y plasmocitos en 16 casos (6,5%)
(Grafico8). Es decir, la presencia de eosinéfilos (Foto 5) favorece el diagnostico de erupcion
medicamentosa , pero su ausencia no lo descarta ya que un 45 % de las biopsias presentaron
un infiltrado inflamatorio exclusivamente linfocitario.

En el patron perivascular superficial y profundo, no se observaron cambios
epidérmicos en 25 biopsias (59,52%) y si se observaron en 17 (40,47%). Estos cambios
epidérmicos en orden de frecuencia fueron: espongiosis en 10 casos (58,82%) y vacuolizacion
de la capa basal en 7 casos (41,17%). (Grafico 9). En el infiltrado dérmico encontramos un
infiltrado de linfocitos en 16 casos (38,09%), mixto con linfocitos y eosinéfilos en 12 casos
(28,57%), infiltrado mixto de linfocitos, eosinéfilos y neutr6filos en 10 casos (23,80%),
linfocitos y neutréfilos en 4 casos (9,52%). (Grafico 10). De nuevo, la presencia de
eosinofilos se observd en 52,3 % de las biopsias, pero su ausencia no descarta el diagnéstico
de erupcion medicamentosa.

En el patrén nodular y difuso, encontramos 28 biopsias de las cuales 22 (78,57%) no
presentaban cambios epidérmicos y 6 casos (21,42%) si lo presentaban. EI mas comin de
estos cambios fue el psoriasiforme en 5 casos (21,42%) y espongiosis en 1 caso (16,66%).
(Grafico 11). Con respecto al tipo de infiltrado dérmico presente en el patron nodular y difuso
encontramos en 16 casos (57,14%) un infiltrado compuesto de linfocitos y eosinéfilos; en 5
casos (17,85%) un infiltrado de predominio linfocitico. En 5 casos (17,85%), un infiltrado de
linfocitos y neutrofilos y en 2 casos (7,14%) un infiltrado compuesto por linfocitos,
eosinofilos y neutrofilos. (Grafico 12).

La vasculitis se observdo en 26 biopsias, de las cuales en el 100% de los casos
correspondié a afectacion de la pared de los pequefios vasos en dermis papilar, por un
infiltrado mixto compuesto por linfocitos, neutrofilos y con necrosis fibrinoide de la pared y
polvo nuclear, caracteristicas éstas de una vasculitis leucocitoclastica de pequefios vasos 0
vasculitis por hipersensibilidad.

Dentro de los patrones ampollares, el mas frecuentemente observado fue el patron
vesiculo-pustular intraepidérmico (Foto 6) en 34 casos (8,35%) del total de biopsias evaluadas.
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El patron ampollar subepidérmico se encontr6 en 21 casos (5,15%) del total de biopsias con
criterios de inclusion. El infiltrado inflamatorio fue en su mayoria mixto, compuesto por
linfocitos, eosindfilos y neutrofilos en 15 casos (71,42%); y de linfocitos y neutrofilos en 6
casos (28,57%). (Graficol3).

El patron tipo foliculitis se encontrd en 12 casos (2,94 %) del total de biopsias
evaluadas compuesto por linfocitos, eosindfilos y neutréfilos en el 100% de los casos.

Los patrones tipo alopecia, paniculitis y fibrosante no fueron encontrados en las
biopsias evaluadas con diagnostico de erupciones medicamentosas.

Otras caracteristicas morfoldgicas fueron tomadas en cuenta al evaluar las biopsias de
erupciones medicamentosas, las cuales a pesar de no ser diagnosticas, son Utiles en el apoyo
diagnostico de estas entidades. En orden de frecuencia en primer lugar, la presencia de
capilares dilatados en dermis papilarse observd en 342 biopsias de 407 correspondiendo al
84% del total de casos. En segundo lugar, edema dérmico en 220 biopsias, correspondiendo al
55% de las biopsias. Eritrocitos extravasados en dermis se presentaron en 175 biopsias (43%)
del total de casos; queratinocitos necréticos en 127 biopsias (31%), melandfagos en dermis en
98 biopsias (24%) del total de biopsias. La necrosis fibrinoide en 8 casos (2%), mastocitos en
8 casos (2%) y degeneracidn elastdtica del coldgeno en dermis en 49 casos (12%) (Grafico
14).

Se observd una correlacion entre los patrones histopatolégicos y la clinica del paciente
descrita en la hoja de solicitud de biopsia (correlacion clinico-patologica) en 297 biopsias,

correspondiendo al 73% de los casos y sin correlacion en 110 biopsias (27%) (Grafico 15)
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DISCUSION

Las erupciones medicamentosas o reacciones adversas a farmacos se definen, segun
la Organizacion Mundial de la Salud, como “todo efecto perjudicial o indeseado resultante
de la administracion de un farmaco a dosis normalmente usada con fines de profilaxis,
diagnostico o tratamiento” . Cuando estas reacciones se manifiestan principalmente en la
piel, mucosas o faneras se denominan farmacodermias ©.

Numerosos mecanismos pueden estar implicados en la evolucion de las
interacciones farmacologicas clinicamente significativas, y estos han sido revisados
extensamente a través del tiempo ©. Las interacciones farmacocinéticas pueden afectar a
cualquier etapa de la vida de un farmaco, es decir, la absorcidn, distribucién, metabolismo y
excrecion y estas interacciones se traducen en reacciones adversas y en reducir la
biodisponibilidad y/o eficacia del farmaco ®2) Ciertos farmacos utilizados en la practica
dermatoldgica, como por ejemplo tetraciclinas, quinolonas, bifosfonatos, micofenolato de
mofetilo, entre otros, pueden ser afectados por interacciones farmacocinéticas,
principalmente con cationes polivalentes (Ca**, Mg?*, Zn?*, AI**) ©2).

La piel es el blanco mas frecuente de las reacciones adversas a farmacos que se
reportan, debido a que son faciles de detectar clinicamente; la mayoria (probablemente mas
del 90%) estan relacionadas con hipersensibilidad al farmaco ©.

Hasta la fecha, existen pocas investigaciones que se hayan interesado en el estudio
de los cambios histopatolégicos encontrados en erupciones medicamentosas. El estudio de
los hallazgos histopatolégicos y la definicion de criterios histoldgicos especificos para el
diagnostico de erupciones medicamentosas, permitird al dermatologo y dermatopatologo
diagnosticar estas entidades con mayor certeza en beneficio del paciente.

En la presente investigacion, se revisaron y analizaron las biopsias de piel con
diagnostico clinico e histopatologico de erupciones medicamentosas y se determinaron los
patrones histopatoldgicos, de acuerdo a la clasificacion de Ackerman ©Y, mas
frecuentemente observados. Ademas se determinaron las caracteristicas epidemiolégicas de
la poblacion estudiada.

Se encontrd que de un total de 17.482 biopsias reportadas entre el 1 de Enero del
2001 y el 1 de Enero del 2011, 431 casos correspondieron a erupciones medicamentosas,

es decir, un 2,47% del total de biopsias leidas en ese periodo. Sin embargo, al comparar
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este nimero de casos con los datos reportados en los libros de triaje, vemos que existe un
importante subregistro y que la mayoria de los casos en los que clinicamente se sospecha de
erupciones medicamentosas, no se biopsian.

Desde el punto de vista epidemioldgico, diversos estudios refieren que las
erupciones medicamentosas en EE.UU constituyen el 2% del total de consulta en
dermatologia general y 5% de los casos de hospitalizacion por este servicio 9.
Observacion  similar a la de Martin y col ©® quienes en 3 afios de investigacion
encontraron una frecuencia de 4,4%. Sin embargo en nuestro servicio, las erupciones
medicamentosas constituyen 14% de los casos evaluados en la consulta de triaje y el 24%
de los casos que ingresan al area de hospitalizacion. El rango de edad de los pacientes
oscilé entre 1 y 92 afios, con una media de 42,53 afios. En el estudio de Gerson et al, el
rango de edad oscilo entre 27 a 96 afios (media de 65,5 afios) 2. El sexo femenino fue el
maés frecuentemente afectado, en 234 casos (57%) con una relacion F/M de 1,37 hallazgos
similares a los obtenidos por Martin y col (30) quienes observaron un predominio en sexo
femenino en 50.2% de los casos evaluados; la media de edad fue de 42,53 afios. Los
resultados de nuestro estudio son similares a los de Laing y Conroy quienes observaron
también un predominio en el sexo femenino entre la 4ta y 5ta década de la vida ©"29).

Los farmacos pueden provocar cuadros dermatoldgicos mas o menos especificos y
también simular o desencadenar auténticas dermatosis, aunque con mayor frecuencia
inducen lesiones con hallazgos no especificos o diagnosticos, por lo que la sospecha
histoldgica de toxicodermia es con frecuencia etiquetada con la advertencia de “probable” o
“posible” reaccién medicamentosa®. En este sentido, Wolkenstein y colaboradores en el
afio 2005, concluyen que la expresion clinica de las erupciones medicamentosas es muy
variada, pudiendo presentarse como una erupcion morbiliforme, maculo-papular, purpdrica,
erupcion fija medicamentosa, acné, urticaria, eritema multiforme menor y mayor o
Sindrome de Steven Johnson hasta la dermatitis exfoliativa®. De acuerdo al estudio
realizado por Koukkannen y col donde evaluaron 464 casos en Finlandia, las expresiones
clinicas de reacciones adversas a farmacos mas frecuentes fueron: exantema o erupcion
morbiliforme 46%, urticaria y/o angioedema 23%, erupcion fija medicamentosa 10%,
eritema multiforme 5,4%, SSJ 4%, erupciones fotosensibles 3% y NET 1,2%% %) En el

estudio realizado por Khan y col en el afio 2012, con una muestra de 600 pacientes,
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reportan que el érgano mas frecuentemente afectado por las reacciones adversas a drogas
fue la piel y que las principales manifestaciones clinicas fueron la erupcion morbiliforme o
rash y la urticaria ®®. Hernandez y col, evaluaron 4785 casos, reportando que la dermatosis
maés frecuentemente observada en pacientes fue el rash morbiliforme en 51,2%, seguido
por urticaria 12,2% vy en tercer lugar el eritema multiforme 4,9% ®7_En nuestro estudio
encontramos que la presentacion clinica mas frecuente fue la erupcién morbiliforme en
31,69% de los casos, caracterizada por mdaltiples maculas y papulas eritematosas de
diversas formas y tamafios que abarcaban extensas areas de la superficie corporal. Con una
frecuencia mucho menor, eritema multiforme menor en 13,02%, erupcién psoriasiforme en
11,3%, erupcién papular en 10,81%, erupcion liquenoide en 5,4%, erupcion urticariforme
en 5,15%, erupcion purpdrica en 4,17%, eritrodermia en 5,89%. Otras formas clinicas
mucho mé&s raras de nuestra casuistica fueron erupcién ampollar, erupcion vesicular,
erupcion fotosensible, erupcion folicular, erupcion micropapular, erupcion similar a una
dermatitis de contacto, erupcion tipo vasculitis y erupcion pustular.

Al evaluar las posibles causas, se reporta en la literatura que aproximadamente el
40% de los medicamentos de uso frecuente son capaces de generar como efecto indeseado
una erupcion cutdnea. Los denominados medicamentos de uso frecuente incluyen
analgésicos antinflamatorios no esteroideos, anticonvulsivantes tipo carabamazepina y
antibioticos tipo penicilinas @7 En nuestro estudio encontramos que las drogas implicadas
con mayor frecuencia fueron en primer lugar, los anticonvulsivantes tipo carbamazepina y
difenilhidantoina reportados en 20% de los casos, en segundo lugar antibioticos tipo
penicilinas, glicopéptidos y lincosamina en un 15% de los casos. En tercer lugar los
antihipertensivos y dentro de este grupo, por érden de frecuencia los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, betablogueantes y antagonistas de los canales de
calcio. En cuarto y quinto lugar los antirretrovirales y los quimioterapicos seguidos por los
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos, hipoglicemiantes, analgésicos y de manera
menos frecuente los anticoagulantes, esteroides y antimalaricos. Sin embargo, en el estudio
de Khan y col las drogas mas frecuentemente implicadas fueron: antibidticos 44%,
antineoplasicos 8%, en tercer lugar anticonvulsivantes 15% y AINES 10%®®. Resultados
similares a los obtenidos por Gerson, quienes por orden de frecuencia evidenciaron que los

antibidticos en un 45% fueron las principales drogas asociadas a toxicodermias, seguidos
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de los anticonvulsivantes 14,6%, antiarritmicos 7,3%, anticoagulantes 6,09%,
antimicaticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y AINES en 4,8%,
3,6% Yy 2,4%, respectivamente®. Debe resaltarse sin embargo, que el presente estudio es
retrospectivo y el dato de la droga involucrada s6lo pudo determinarse un 19,6 % de los
casos, lo cual puede explicar que el tipo de drogas mas frecuentemente implicada en
nuestro estudio fueron los anticonvulsivantes y no los antibidticos como en los trabajos de
Khan y Gerson.

El diagndstico de las toxicodermias se fundamenta habitualmente en la historia
clinica detallada, que incluya un interrogatorio exhaustivo y minucioso de la exposicion a
farmacos, el tiempo de evolucion, morfologia y distribucién de las lesiones, emplear
técnicas de exploracion que nos permitan descartar o excluir otros diagndsticos, siendo en
este contexto donde la biopsia de piel puede ayudar con el diagnostico. Sin embargo, no
existen hasta el momento criterios diagndsticos histopatologicos especificos de las
farmacodermias.

Muchos trabajos han intentado describir los hallazgos tanto epidérmicos como
dérmicos en muestras de piel con sospecha clinica de erupciones medicamentosas.
Justiniano y colaboradores publican en el afio 2008 una revision de tipo bibliografico sobre
los patrones histopatoldgicos encontrados en erupciones medicamentosas y concluyen que
el patron histopatoldgico mas frecuente es el patron perivascular superficial con cambios
epidérmicos de tipo interfase vacuolar y clinicamente se correspondia en la mayoria de los
casos a un eritema multiforme menor y/o mayor. En el presente estudio el patrén
histopatologico mas frecuente fue el perivascular superficial e intersticial sin cambios
epidérmicos, que correspondid clinicamente a pacientes con erupcion morbiliforme. La
alteracion epidérmica mas frecuentemente observada fueron los cambios en la union
dermoepidermica, ya sea con cambios vacuolares o liquenoides. Los pacientes con erupcion
morbiliforme también se presentaron con un patron perivascular superficial y profundo con
vacuolizacion del estrato basal y espongiosis. Debe destacarse que la revision de Justiniano
et al es bibliografica y no basada en una revision de pacientes con diagnostico clinico e
histopatoldgico de erupcion medicamentosa como el presente trabajo 2.

El patrén de tipo vasculitis es reportado por Knowles et al. “®, quienes lo describen

en pacientes con erupciones medicamentosas clinicamente similares al lupus eritematoso.
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Sin embargo, en nuestro estudio todos los casos que correspondian histopatoldgicamente
con una vasculitis, presentaban clinica de vasculitis.

En cuanto al patron ampollar, el méas frecuentemente observado fue el patrén
ampollar y pustuloso intraepidérmico en un 8,35% (34 casos), seguido del ampollar
subepidérmico 5,15% (21 casos) cuya presentacion clinica correspondié a ampollas tensas
en tronco y extremidades, e histopatolégicamente en todos los casos se presentd como
ampollas subepidermicas ricas en eosindfilos, neutrofilos y linfocitos con clinica sugestiva
en todos los casos de penfigoide ampollar inducido por drogas. S6lo en dos de los 51 casos
fue reportada la droga asociada, AINES e hipoglicemiantes. Estos hallazgos, contrastan con
lo reportado por Kuechle y Wiadrowski quienes encontraron que la mayoria de los
pacientes con sospecha de erupcion inducida por droga, presentaron manifestaciones
clinicas similares a las presentes en la dermatosis lineal por IgA, eritema multiforme,
penfigoide ampollar y dermatitis herpetiforme; siendo el patron histopatolégico mas
frecuentemente el vesiculo-ampollar subepidérmico compuesto por un infiltrado de
neutrofilos y eosindfilos, ademas de infiltrado eosinofilico alrededor de los vasos del plexo
vascular superficial 22,

El patron tipo foliculitis, se presentd en el 2,94 % de las biopsias y clinicamente en
su mayoria se presentdé como una erupcion papular folicular y perifolicular, eritematosa
generalizada. Segun la revision de Justiniano y colaboradores el patrén tipo foliculitis se
manifesta como una foliculitis eosinofilica o enfermedad de Ofuji, caracterizada por
papulas y pustulas foliculares. Histopatolégicamente observaron una foliculitis eosinofilica
con células mononucleares e infiltrado eosinofilico que se extiende a las glandulas sebaceas
12 En el presente estudio no observamos casos de foliculitis eosinofilica y en todos los
casos con foliculitis de observé un infiltrado inflamatorio mixto perifolicular formado por
linfocitos, neutréfilos y eosinofilos.

Los patrones de alopecia o paniculitis no fueron observados. Ello se debe a que en
la casuistica estudiada no habia pacientes con diagnéstico de alopecia o de paniculitis
inducida por drogas.

El edema dérmico, los capilares dilatados y la extravasacion de eritrocitos (157
biopsias, 43%) fueron rasgos histopatoldgicos encontrados con mucha frecuencia en las

biopsias de estos pacientes. Estas caracteristicas reflejan la liberacion de mediadores de la
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inflamacion mediadas por drogas. De igual manera la presencia de necrosis fibrinoide (2%),
degeneracion elastética del colageno (12% de los casos), melandfagos (98 biopsias, 24%),
histiocitos (en 17 biopsias) y mastocitos (2%), fueron evidenciados con relativa frecuencia
y su presencia puede considerarse como sugestivos de erupcién medicamentosa. Los
queratinocitos necréticos se observaron en un 31 % de las biopsias, tanto en la epidermis
como en el epitelio folicular. Su presencia implica un mecanismo de citotoxicidad directa
de la drogas sobre el queratinocito o mediada por mecanismos de inmunidad celular a
través de linfocitos T efectores. Sin embargo en el presente trabajo no observamos la
asociacion de queratinocitos necroticos a linfocitos (necrosis celular satélite) que ha sido
repetidamente citada en los libros de texto de dermatopatologia.

Cada una de estas caracteristicas histopatoldgicas en forma aislada o en conjunto
sugiere el diagndstico de erupcién medicamentosa y se requiere de un conjunto de
parametros histopatolégicos y una adecuada correlacién clinico-patolégica para un
diagnostico  certero.  Existen criterios histopatolégicos generales de erupcién
medicamentosa descritos en la literatura. Entre ellos: 1) signos de reaccion aguda: edema,
angiectasia, extravasacion de eritrocitos; 2) dafio de interfase con alteracion vacuolar y
queratinocitos necroticos; 3) presencia de neutréfilos y eosinéfilos; 4) combinacion de
distintos patrones histoldgicos en una misma biopsia; 5) inflamacién focalizada en un unico
fragmento de biopsia ; 6) otros: linfocitos “activados”, queratinocitos atipicos y 7) criterios
deductivos: tipografia selectiva y presencia de elastosis ©* ** %) Varias de estas claves
histopatoldgicas fueron corroboradas en nuestro estudio.

El cambio epidérmico mas frecuentemente observado fue el de interfase vacuolar o
liquenoide en un 45 % de las biopsias, de modo que ante una dermatitis con patron
liquenoide o vacuolar el histopatologo debe tener en su lista de probables diagnosticos las
farmacodermias. La acantosis psoriasiforme y la espongiosis fueron también frecuentes. La
ausencia de eosinofilos no descarta una erupcién por drogas, aunque su presencia es un
hallazgo sugestivo de erupcidén por drogas. Esta observacion ha sido confirmada por

diferentes autores ¢+ 39,
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CONCLUSIONES:

1. Las erupciones medicamentosas se observan con una frecuencia del 2,47% de las

biopsias de piel de un centro de referencia nacional en un periodo de 10 afios.

2. La poblacion mas frecuentemente afectada son mujeres entre la cuarta y quinta

década de la vida.

3. La mayoria de los casos (66,3%) tuvo un tiempo corto de evolucién menor de un

mes, antes de realizar el diagndstico.

4. La forma de presentacion clinica mas frecuente es la erupcién morbiliforme.

5. Las drogas méas frecuentemente implicadas son los anticonvulsivantes en primer
lugar, los antibioticos en segundo lugar y los antihipertensivos en tercer lugar. Sin
embargo, existe un importante subregistro y en el 81 % de los casos el farmaco o los
farmacos implicados no son informados al dermatopatélogo en la hoja de solicitud

de la biopsia.

6. El patron histopatolégico més frecuentemente observado fue el perivascular
superficial y superficial y profundo sin cambios epidérmicos en casi un 70 % de las
biopsias. Este patron se correlaciona clinicamente con una erupcion morbiliforme

por drogas.

7. Los cambios epidérmicos mas frecuentemente observados fueron los cambios
vacuolar y liquenoide en el patron perivascular superficial y psoriasiforme y

espongidtico en el perivascular superficial y profundo.
8. Los eosindfilos se observaron en un 29 % de las biopsias, de modo que su ausencia

no excluye el diagndstico de erupcion medicamentosa. La célula inflamatoria mas

frecuentemente involucrada es por supuesto el linfocito.
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9. Edema dérmico, capilares dilatados, eritrocitos extravasados y queratinocitos
necréticos son caracteristicas histopatolégicas encontradas con frecuencia en las

erupciones medicamentosas.

10. Se observé una adecuada correlacion clinico-patoldgica entre la presentacion clinica

y la histopatologia en el 73% de las biopsias examinadas.

RECOMENDACIONES:

En nuestro pais es necesario ampliar este tipo de investigaciones, para fomentar el
conocimiento sobre la presentacién clinica e histopatolégica de las erupciones
medicamentosas, ya que es poca la informacidn que existe al respecto.

Estudios como este sirven de incentivo para crear un sistema de farmacovigilancia a
nivel de hospitales y centros ambulatorios, empleandose para ello un formato en la historia
clinica donde el personal de salud reporte el o los farmacos implicados a reacciones
medicamentosas y las manifestaciones clinicas asociadas; con la finalidad de realizar un
diagnostico precoz, identificar las drogas mayormente relacionadas a toxicodermias a fin de
suspenderla(s) oportunamente, tomar las medidas terapéuticas apropiadas y de esta forma
evitar poner en riesgo la vida del paciente.

Concientizar a los pacientes a través de campafias sobre el uso racional de los
farmacos, haciéndose énfasis en lo nocivo y perjudicial que puede ser la automedicacion,
que deben llevar un registro de los medicamentos que toman y cuales drogas han causado
alguna reaccion adversa previamente.

Es fundamental toda la informacion contenida en la hoja de solicitud de biopsia,
donde ademaés de los datos de identificacion del paciente, manifestaciones clinicas y tiempo
de evolucion de las lesiones, también debe de reportarse al dermatopatdlogo el farmaco o
los farmacos posiblemente implicados; siendo este ultimo dato una limitante en nuestro
estudio, ya que solo en el 19% de los casos fueron reportadas la droga o las drogas
ingeridas por el paciente.

Médicos generales, internistas y dermat6logos frente a un paciente con sospecha de
erupcion por drogas deben excluir otras causas que puedan simular este cuadro entre ellas:

exantemas virales, enfermedades del tejido conectivo, enfermedades autoinmunes y
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malignas. Caracterizar el tipo de erupcion identificando la lesién primaria (morbiliforme,
ampollar, erosiva), reconocer la distribucion de las lesiones (difusa, acral, areas
fotoexpuestas), afectacion o no de mucosas y sintomas sistemicos (fiebre, adenopatias,
hipotension, edema facial, hepatoesplenomegalia), alteraciones en los exadmenes de
laboratorio (eosinofilia, disfuncion hepatica, renal y/o tiroidea); identificar y suspender la
droga implicada e instaurar el tratamiento adecuado; ademas de reconocer las formas
clinicas graves de las erupciones medicamentosas, entre ellas, la necrdlisis epidérmica
toxica el sindrome de Stevens-Johnson y el sindrome de DRESS (acrénimo por reaccion a

droga, eosinofilia y sintomas sistémicos) que no fueron incluidas en este estudio.
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ANEXO A:

.N. Afio | Paciente | Edad | Sexo DXCI”]'C.O T|empc_),de . DX -
Biopsia (datos sclinicos) | evolucion | Histopatoldgico
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Graéfico 1. Caracteristicas de los casos de erupcion medicamentosa segun edad.
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Grafico 2. Caracteristicas de los casos de erupcion medicamentosa seguin sexo.
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Grafico 3. Caracteristicas de los casos de erupcion medicamentosa segun tiempo de

evolucién de las lesiones.
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Gréfico 4. Distribucion de los casos de erupcion medicamentosa por afio.
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Grafico 5. Distribucion de casos de erupcion medicamentosa segun presentacion

clinica.
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Graéfico 6. Distribucidn de casos de erupcién medicamentosa segun drogas implicadas.
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Tabla 1. Patrones histopatoldgicos en biopsias de casos de erupcion medicamentosa.

Patrdn histopatologico N° absoluto Porcentaje (%)
Perivascular superficial 244 59,95
Perivascular superficial y 42 10,31
profundo
pustula\rﬁiri;::)?c-jérmico 34 835
Vasculitis 26 6,38
Nodular y difuso 28 6,87
Ampollar subepidérmico 21 5,15
Foliculitis 12 2,94
Alopecia 0 0
Paniculitis 0 0
Fibrosante 0 0
Total 407 100%
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Grafico 7. Distribucién de los casos de erupcidon medicamentosa, con patron

perivascular superficial segun el tipo de cambio epidérmico.
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Grafico 8. Distribucién de los casos de erupcion medicamentosa, con patron

perivascular superficial segun el tipo de infiltrado déermico.
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Grafico 9. Distribucién de los casos de erupcion medicamentosa, con patrén

perivascular superficial y profundo segun el tipo de cambio epidérmico.
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Grafico 10. Distribucion de los casos de erupcién medicamentosa, con patrén

perivascular superficial y profundo segun tipo de infiltrado dérmico.
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Graficoll. Distribucion de los casos de erupcion medicamentosa, con patréon nodular

y difuso segun el tipo de cambio epidérmico.
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Graficol2. Distribucion de los casos de erupcion medicamentosa, con patrén nodular
y difuso segun el tipo de infiltrado dérmico.
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Grafico 13. Distribucion de los casos de erupcion medicamentosa, con patron

ampollar subepidérmico segun el infiltrado inflamatorio.
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Gréfico 14. Distribucion de los casos de erupcion medicamentosa segun otros
hallazgos encontrados.
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Graéfico 15. Distribucion de los casos de erupcion medicamentosa segun correlaciéon

clinico-patoldgica.
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Foto 1: Perivascular superficial sin cambios epidérmicos.
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Foto 3: Espongiosis.

Foto 4: Patrén liguenoide.
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Foto 5: Presencia de eosinéfilos.
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