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RESUMEN

El eritema fijo pigmentado es una
toxicodermia que puede afectar la piel o las
mucosas. Tiende a recurrir en las mismas
localizaciones tras la administracion repetida
del agente desencadenante.

Los principales grupos farmacologicos
asociados han sido analgéesicos,
antiepilepticos y AINES. Clinicamente, hay
aparicion de placas eritemato-edematosas
redondas u ovaladas, definidas. Existen
diferentes variantes; la generalizada es una
de las menos frecuentes.

Se reporta el caso de un paciente de
mediana edad, quien presento un cuadro de
eritema fijo pigmentado generalizado,
asociado al uso de ARA Il. Es el primer caso
reportado de esta patologia secundaria al uso
de dicho grupo farmacologico.
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ABSTRACT

Pigmented fixed erythema is a toxicoderma, it
can affect the skin or mucous membranes. It
tends to recur in the same locations after
repeated administration of the triggering
agent.1

The main associated pharmacological groups
have been: analgesics, antiepileptics and
NSAIDs. Clinically, there is the appearance of
defined round or oval erythematous-
edematous plaques. There are different
variants, the generalized is one of the least
frequent.

The case of a middle-aged patient is
reported, who presented a generalized fixed
pigmented erythema, associated with ARBS,
it is the first reported case of this pathology
secondary to the use of said pharmacological

group.

KEY WORDS
Drug eruptions, hyperpigmentation,
losartan, antihypertensive agents.
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INTRODUCCION:

El Eritema Fijo Pigmentado (EFP) es una toxicodermia caracterizada por mdculas oscuras circunscritas, que
aparecen en el mismo lugar con la ingesta del fdrmaco causal y resuelven dejando hiperpigmentacion
residual.!

CASO CLINICO

Masculino de 52 afios, con antecedente de hipertension arterial, en manejo con losartan 50 mg cada 12 horas
desde hace 3 afios y sin antecedentes de alergias a medicamentos. A los 2 meses de ingesta del farmaco,
presentd aparicion de lesiones hiperpigmentadas, ovaladas, inicialmente en brazos y piernas, con posterior
compromiso generalizado y sin afectacion de mucosas, asociadas a prurito leve y sensacion de “calor”.

Al examen fisico, presentaba en rostro, térax (anterior y posterior), abdomen y extremidades superiores e
inferiores numerosas maculas eritematosas-violaceas redondeadas de bordes regulares y bien definidos,
algunas confluentes (Figura 1A). En region inguinal y dorso de manos, algunas placas pardoeritematosas
liquenificadas (Figura 1B).

Figura 1. Maculas y algunas placas eritematosas-violdceas redondeadas generalizadas en tronco vy
extremidades

Se considerd clinica sugestiva de eritema fijo pigmentado (EFP) variante generalizada, por lo que se suspendio
el losartan, se inicid amlodipino 5 mg cada 12 horas y se indicé valoracién por medicina interna para
seguimiento de manejo antihipertensivo.

Se realizé biopsia de piel de la region lumbar derecha, la cual reportd epidermis con hiperplasia irregular,
hiperqueratosis, hipergranulosis y frecuentes disqueratocitos que ascienden en unidades aisladas hasta el
estrato cérneo. En la dermis, con un denso infiltrado linfohistiocitario, numerosos melandfagos con
prominente caida del pigmento, extravasacion eritrocitaria y fibrosis, hallazgos compatibles con eritema fijo
pigmentado (Figura 2 A, B).
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Figura 2. Histopatologia coloracién de hematoxilina eosina 2x y 40x
A. Epidermis con hiperplasia irregular, hipergueratosis, hipergranulosis B. Infiltrado linfohistiocitario en
dermis con melandéfagos y caida del pigmento (flechas)

Se realizé un hemograma sin alteracién en ninguna de las lineas celulares, glicemia, perfil hepatico y funcién
renal dentro de limites de normalidad.

Ademas, se arribé al diagndstico de reaccion adversa a medicamentos (RAM), asociada al uso de losartan, con
el método de evaluacién de causalidad, escala de probabilidad de Naranjo et al. (Tabla 1), y se obtuvieron 6
puntos para un caso probable.!

Tabla 1. Escala de probabilidad de Naranjo et al. Algoritmo de causalidad- reacciones adversas asociadas a
medicamentos.!

Criterio Si No No sabe
1. éExisten evidencias previas o concluyentes sobre la reaccion? +1 0
2. ¢La RAM aparecio después de administrar el medicamento sospechoso? +2 -1

3. ila RAM mejord al suspender el medicamento o al administrar un | +1 0
antagonista especifico?

4. iLa RAM reaparecio al readministrar el medicamento? +2 -1
5. (Existen causas alternativas, diferentes del medicamento, que puedan | -1 +2
explicar la RAM?

6. ¢Se presentd la RAM después de administrar un placebo? -1 +1

7. éSe determind la presencia del medicamento en sangre u otros liquidos | +1 0
bioldgicos en concentraciones toxicas?
8. iLa RAM fue mas intensa al aumentar la dosis o menos intensa al disminuir | +1 0
la dosis?
9. éEl paciente ha tenido reacciones similares al medicamento sospechoso o | +1 0
a medicamentos similares?
10. ¢Se confirmd la RAM mediante alguna evidencia objetiva? +1 0
PUNTUACION TOTAL:
Puntuacion: Definida: 9 o mas puntos. Probable: 5 a 8 puntos. Posible: 1 a 4 puntos. Dudosa: 0 o inferior.

En cuanto al abordaje terapéutico, se suspendio losartdn y se indicaron corticoides tdpicos, inhibidores de la
calcineurina y antihistaminicos orales.
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El paciente asiste a control a los 6 meses, con evidencia de aclaramiento de las lesiones en piel, con una
mejoria clinica del 60 % (Figura 3).

Figura 3. Aclaramiento de maculas eritematosas violaceas
DISCUSION

El EFP consiste en una reaccién cutdnea, indolente, asociada principalmente al uso de medicamentos de
forma sistémica.? Se presenta clinicamente como méculas eritematosas circunscritas, que pueden tornar a
color violdceo o pardo, con formas circulares u ovaladas que alcanzan pocos centimetros de didmetro.
Generalmente se asocian a prurito y ardor. Se localizan principalmente en el drea genital, mucosa oral, palmas
y plantas. Sin embargo, se pueden presentar sobre cualquier superficie de la piel o las mucosas.?

Segun Vikramjeet, en un estudio en el afio 2019, se observé que las reacciones medicamentosas representan
el 2 % de los motivos de consulta, y el 5 % de los ingresos hospitalarios, por lo cual se hace relevante su
oportuno reconocimiento y realizar un exhaustivo interrogatorio, en el que se logre identificar el agente
desencadenante de la toxicodermia.*

Dentro de los principales farmacos que se han asociado al desarrollo del EFP se encuentran los analgésicos
(pirazoles, paracetamol, aspirina), los antibidticos (sulfonamidas, ciclinas), los antiepilépticos (fenitoina,
barbitdricos, carbamazepina) y otros AINES.”> También se han reportado casos menos frecuentes, atribuidas al
uso de contraste intravenoso y algunas vacunas como la vacuna de la influenza.>® No se han encontrado casos
reportados en la bibliografia de EFP asociados a los ARA Il. Sin embargo, en el caso presentado, la mejoria tras
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la suspension del losartan es consecuente con la hipdtesis de que este fue el medicamento desencadenante
de dicha dermatosis.

Otra caracteristica clinica relevante de las lesiones del EFP es su “memoria geografica”, lo cual explica la
reaparicion de las lesiones en los lugares donde se habian presentado previamente, cuando el paciente vuelve
a exponerse al agente desencadenante.>” La “memoria geografica” es un proceso fisiopatoldgico que puede
explicarse, en primer lugar, por las células T CD8* que se encuentran inactivas en la unién dermoepidérmicay,
tras la exposicion repetida a ciertas sustancias, se desencadena la liberaciéon de sustancias como el interferén
gamma, los granulos de granzima B y las perforinas. También pueden llegar a activarse los neutrdéfilos y los
macrofagos, los cuales producen diversas citoquinas, y asi se genera un dafio tisular progresivo, hasta
evidenciar las lesiones caracteristicas que se desarrollan en esta dermatosis.>® Asimismo, se da la activacién
de las células T CD4* reguladoras, que inducen la producciéon de la citocina antiinflamatoria IL-10, que explica
la naturaleza autolimitada del EFP.>

En un estudio realizado por Mizukawa y colaboradores, en el que se realizd un analisis secuencial de las
lesiones clinicas, antes y después de la exposicién al o suspensién del farmaco desencadenante del EFP, se
demostrd que, tras su suspension, habia una persistencia de linfocitos T CD8* de memoria en la unién
dermoepidérmica.® Esto explicaria la reaparicion de las lesiones en mismas dreas de piel previamente
expuestas a un agente provocador del EFP® (Figura 4).
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Figura 4. Fisiopatologia del eritema fijo pigmentado

Esta dermatosis puede expresarse de diferentes formas clinicas, aunque no se conoce la incidencia de cada
una de ellas (Tabla 2).
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Tabla 2. Variantes del eritema fijo pigmentado y su expresidn clinica

Variante Presentacion clinica

Clasica Se presenta con las lesiones tipicas, que en esta variante predominanenlacaray
en el tronco

Mucosa Afecta principalmente la cavidad oral y genitales, y sélo un 10 % presenta
compromiso cutaneo asociado

Variante no | Se caracteriza porque resuelve sin cambios de pigmentacién residual después de

pigmentada dos o tres semanas tras suspender el medicamento

Generalizada o | Variante rara, en la cual se presentan multiples lesiones tipicas que afectan la

multiple mayor parte de la superficie corporal

Generalizada Ampollas y erosiones, ademads de las lesiones caracteristicas del EFP

ampollosa

Para clasificar el EFP en una de las variantes generalizadas se han descrito ciertas caracteristicas: compromiso
de mas del 10 % de la superficie corporal total o afectacién de 3 0 mas de los segmentos anatémicos (cabeza,
cuello, térax anterior y posterior, extremidades superiores y extremidades inferiores).? Las lesiones del EFP
pueden presentarse desde las primeras 8 horas hasta una semana desde el inicio de la medicacién.® La re-
exposicion prolongada al farmaco causal se ha asociado con el desarrollo de mas lesiones y por ende con la
expresion de la variante generalizada, como en el caso del paciente reportado, quien inicid su sintomatologia
en relacién con el tiempo de inicio del losartan, y las lesiones fueron aumentando hasta generalizarse durante
los afios que utilizd dicho medicamento.®

Dentro de los estudios que se pueden utilizar para la identificacion de medicamentos desencadenantes del
EFP en pacientes con polifarmacia, se encuentran la prueba de parche y la prueba de provocacién oral. Esta
ultima tiene una alta sensibilidad y es considerada el Gold standard como diagndstico de esta enfermedad. Sin
embargo, no es una prueba segura y esta contraindicada en pacientes con EFP variante generalizada, ya que
podria exacerbar la sintomatologia de forma significativa.'® Asimismo, se ha descrito el uso de pruebas de
transformacion de linfocitos, las cuales miden las tasas de proliferacién de linfocitos en una muestra de
sangre periférica con el fdrmaco sospechoso y sin él; no obstante, esta prueba no se utiliza rutinariamente en
la préctica clinica.’

En cuanto al tratamiento, la principal accion terapéutica es la suspensién del medicamento, y como
coadyuvancia para el control de la respuesta inflamatoria y prurito se utilizan esteroides topicos o sistémicos
durante ciclos cortos, segln la extension clinica de las lesiones, y también se pueden utilizar los
antihistaminicos orales.>”° La terapia prescrita a nuestro paciente fue la suspension del losartédn y el manejo
tépico con corticosteroides y posteriormente con inhibidores de la calcineurina, con adecuada respuesta
clinica a los 6 meses.

CONCLUSIONES

El EFP es una toxicodermia autolimitada, desencadenada principalmente por el uso sistémico de
medicamentos. Se presentd un caso de EFP variante generalizada, la cual es poco comun, asociada al uso
prolongado del losartan (farmaco no descrito como desencadenante de dicha dermatosis). Se cree que la
expresién de esta variante en el paciente pudo estar relacionada con el tiempo prolongado de exposicion al
farmaco desencadenante.
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