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Una dermatosis inusual en ninos:
eritema fijo pigmentado

An unusual dermatosis in children: Fixed
pigmented erythema.

Estefania Alexandra Quifiones Medina,! Maria Fernanda Ortiz Jaramillo,? Jorge Luis
Ibarra Naranjo,! Maria Cristina Altamirano Castafieda*

Resumen

ANTECEDENTES: El eritema fijo pigmentado o medicamentoso es una reaccién mu-
cocutdnea, desencadenada por firmacos y caracterizada por la aparicién de una o
varias maculas eritemato-violaceas circunscritas, que evolucionan a lesiones hiperpig-
mentadas. Tipicamente, las lesiones aparecen en la misma localizacién cada vez que
se administra el firmaco responsable. Puede clasificarse en no ampollar y ampollar;
existen casos de exantema fijo pigmentado ampollares generalizados que pueden llegar
a ser letales. Las lesiones pueden, incluso, semejar al sindrome de Stevens-Johnson o
una necrélisis epidérmica téxica.

CASOS CLINICOS: Se comunica el caso de dos pacientes peditricos, una nifia de 3
afios 10 meses que, debido a cuadros repetidos de gastroenteritis, recibié trimetoprima-
sulfametoxazol, y uno masculino de 8 afos 4 meses que recibi6 azitromicina por un
cuadro gripal. Llaman la atencién por su localizacién similar en los parpados y en
el térax posterior. Las lesiones se curaron con la suspensién definitiva del farmaco
sospechoso y tratamiento tdpico.

CONCLUSIONES: El eritema fijo pigmentado es de alivio espontaneo, con la desapari-
cién de las lesiones activas en una a dos semanas, mientras que la hiperpigmentacién
residual puede durar de meses a afios. La sustitucion por otros grupos farmacoldgicos
debe ser tomada en cuenta para evitar la reactividad cruzada, sobre todo en el caso de los
pacientes que deben tomar medicacion continuamente debido a enfermedades crénicas.

PALABRAS CLAVE: Eritema fijo pigmentado; sindrome de Stevens-Johnson; necrdlisis
epidérmica tdxica; Pediatria.

Abstract

BACKGROUND: Fixed drug eruption is a mucocutaneous reaction, triggered by drugs
and characterized by the appearance of one or more circumscribed erythematous
violaceous macules, that evolve to hyperpigmented lesions. Typically, it is known
because the lesion appears recurrent in the same site every time that responsible drug
is administered. It can be classified into non-blistering and blistering, existing cases
of generalized blistering fixed drug eruption that can be fatal. The lesions may even
resemble Stevens-johnson syndrome or toxic epidermal necrolysis.

CLINICAL CASES: This paper reports two pediatric cases; a 3 years 10 months old
female that received TMP/SMX due to repeated episodes of gastroenteritis and a 8 years
4 months old male that received azithromycin for a stational flu. These cases stand out
due to their similarity in the appearance of lesions, in both cases, in eyelids and posterior
thorax which solved with the suspension of the suspicious drug and topical treatment.

CONCLUSIONS: Fixed drug eruption is a self-limited disease, with the disappearance
of the active lesions in 1 to 2 weeks, while the residual hyperpigmentation can solve
in months or even years. The substitution of the responsible drug by a different one of
another pharmacological group must be considered to avoid cross reactivity; this is
especially important in patients with the necessity of medication for chronic diseases.

KEYWORDS: Fixed drug eruption; Stevens-johnson syndrome; Toxic epidermal ne-
crolysis; Pediatrics.
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ANTECEDENTES

El exantema fijo pigmentado o medicamentoso
es una reaccién mucocutanea de tipo alérgico.
Se han descrito mas de 100 farmacos como des-
encadenantes. Se clasifica como una reaccién
de hipersensibilidad retardada tipo IV.

Tipicamente las lesiones reaparecen en la
misma localizacién al administrar nuevamente
el farmaco responsable. Se caracteriza por la
aparicién de una o varias lesiones que pueden
ser maculas, placas o ampollas de coloracién
eritematoviolacea, bien circunscritas con centro
grisdceo, descrito frecuentemente con morfolo-
gia de diana.

La categorizacion del exantema fijo pigmenta-
do se hace con base en la morfologia clinica,
los principales son: el localizado pigmentado,
ampolloso localizado, mucoso, no pigmenta-
do, generalizado y ampolloso generalizado. El
localizado pigmentado es el mas comun, con
alivio espontaneo, mientras el ampolloso gene-
ralizado es de los mds raros, con la necesidad
de ser tratado muchas veces como una necrélisis
epidérmica téxica debido a las complicaciones
que causa.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 3 anos 10 meses con an-
tecedente desde hacia 2 afios de varios cuadros
de gastroenteritis, por lo que se le administr6
trimetoprima-sulfametoxazol en mdltiples oca-
siones. Tenfa una dermatosis diseminada en el
parpado superior e inferior del ojo derecho (una
lesion) y en la region lumbar (tres lesiones),
caracterizada por cuatro manchas de forma
redondeada, bien delimitadas, de aproxima-
damente 1 a 3 ¢cm, color azul pizarra a marrén
oscuro, de 2 anos de evolucion, asintomatica.
Figura 1
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Figura 1. Femenina de 3 anos con placas eritemato-
violaceas circunscritas en el parpado derecho y la re-
gion lumbar, compatible con eritema fijo pigmentado.

Caso 2

Paciente masculino de 8 afos 4 meses con
antecedente de cuadro gripal tratado con azitro-
micina e ibuprofeno; los padres refirieron haber
dado este dltimo varias ocasiones anteriores.
Tenia una dermatosis diseminada en el parpado
superior e inferior del ojo derecho (una lesién) y
en el hombro derecho (una lesién), caracterizada
por 2 manchas de forma redondeada, bordes re-
gulares, bien definidos, de aproximadamente 2 a
3 cm, color azul pizarra a marrén, acompanada
de prurito. Figura 2

Figura 2. Masculino de 8 afios con manchas eritemato-
violaceas circunscritas en el parpado y el hombro
derechos.
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Por las caracteristicas clinicas y el antecedente
referido de la administracién repetida de far-
macos, se establecié el diagndstico de eritema
fijo pigmentado secundario a trimetoprima-
sulfametoxazol (caso 1) e ibuprofeno (caso 2). Se
indicé tratamiento con corticosteroides topicos
de baja potencia y la suspension inmediata del
farmaco causal; se explicé a los familiares que
no podian volver a recibir tales medicamentos.

DISCUSION

El eritema fijo pigmentado es un tipo de farma-
codermia, descrita en 1889 por Bourns.! Aparece
luego de 30 minutos a 8 horas e, incluso, dos
semanas después de haber ingerido el farmaco,
pero, por lo general, las lesiones suelen apa-
recer en menos de 24 horas. Existen cerca de
100 medicamentos asociados con este tipo de
farmacodermia;? entre los que mas se han estu-
diado estan: los analgésicos, antiinflamatorios
no esteroideos, antibiéticos, anticonceptivos,
laxantes y sedantes.? Cuadro 1

Puede afectar la piel, las mucosas o los anexos,
aunque una mayor afectacién de las mucosas
hace sospechar otras toxicodermias, como el
sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis
epidérmica téxica,? y son el resultado del efecto
nocivo de los medicamentos administrados por
diferentes vias, como la oral, inhalatoria, paren-
teral y tépica.’

Se manifiesta como exantemas o enantemas;
en la bibliografia se ha descrito como maculas,
placas bien definidas de morfologia redonda u
ovalada, de color eritematovioldceo, marrén
oscuro; pueden causar edema y evolucionar a
vesiculas, ampollas o erosiones. Las lesiones
suelen ser solitarias o mdltiples, de varios cen-
timetros de didmetro, se localizan en un sitio
especifico o, en casos menos frecuentes, llegar
a generalizarse.

2024; 68 (6)

La topografia puede ser diversa; el tronco vy las
extremidades son la localizacién mds comdn.
Con menor frecuencia aparecen en los genitales,
el cuello, la cabeza (labios, mucosa oral), los
gldteos y el ano.’® Figura 3

Los sintomas son inusuales; sin embargo, hay
casos reportados de prurito y sensacion de ardor.*
Estas lesiones pueden durar de dos a tres semanas
e, incluso, varios meses (4 a 12)° y desaparecer
de manera espontanea dejando una mancha
residual hiperpigmentada de color pizarra. Si
el farmaco causante se administra nuevamente,
las lesiones apareceran en los mismos sitios
iniciales. Los casos reportados de este tipo de
dermatosis se observan en aproximadamente 2
al 3% de los pacientes hospitalizados y en mas
del 1% de los pacientes ambulatorios.

Su incidencia es alta, se considera una de las
farmacodermias mds cominmente reportadas.

No hay distincién de raza ni frecuencia de afec-
tacion segln el sexo. Es mds comin en adultos
jovenes y se considera rara en la edad pediatrica.
Cuando estas lesiones tienen gran extension
toman el nombre de erupcioén fija medicamen-
tosa generalizada que, en ciertos casos, puede
manifestarse como una forma ampollar; ésta es
la forma mads agresiva, con mas dificultad en el
tratamiento y mayor mortalidad.

El mecanismo fisiopatolégico no esta totalmente
claro, pero existen varios factores asociados con
la aparicion de estas lesiones. Se ha observado
una relacién con individuos HLA-B22 positivos,
asi como también factores inmunitarios propios
de cada individuo.®

Durante las primeras 8 horas de la exposicién al
farmaco, la membrana basal de la epidermis se
ve afectada por alteracién en Fas-FasL, asi como
la secrecion de sustancias como perforinas y

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10194
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Cuadro 1. Farmacos descritos relacionados con el eritema fijo pigmentado.

Ibuprofeno, naproxeno, piroxicam, dcido salicilico, ketorolaco, diclofenaco, nimesulid,

Trimetoprima-sulfametoxazol, tetraciclinas, ciprofloxacina, amoxicilina, ampicilina,

AINEs . .

rofecoxib, celecoxib, ketoprofeno
Analgésicos Paracetamol
Antibiéticos

rifampicina, azitromicina, dicloxacilina, claritromicina, clindamicina, cefotaxima,

isoniacida, eritromicina, fosfomicina, levofloxacina, ceftriaxona, ofloxacina, cefalexina

Anticonceptivos
Aditivos-colorantes Tartrazina
Antiparasitarios
Antifdingicos
Laxantes Fenolftaleina
Inhibidores de la bomba de protones  Omeprazol
Benzodiazepinas Alprazolam
Drogas ilegales
Estatinas Atorvastatina, evastina
Anticonvulsivantes
Antidepresivos Paroxetina, fluoxetina
Antivirales Aciclovir
Antitusigenos Ambroxol
Retinoides Isotretinoina
Inhibidores de los canales de calcio Nifedipino
Antihistaminicos Loratadina, ranitidina

Antidiabéticos orales Metformina

granzimas B. Los linfocitos T CD8+ de memo-
ria residentes en la epidermis juegan un papel
fundamental en la activacién de mediadores
citotéxicos, como el interferon gamma.?

En la etapa tardia el reclutamiento de los linfo-
citosT CD8+, T CD4+ y neutréfilos causa dafo
a los melanocitos y queratinocitos; este dafo
ocasiona que la melanina caiga a la dermis.
El dafo es controlado por la activacion de los
linfocitos T FOXP3+. Después de suspender
el medicamento, la membrana basal de la
epidermis empieza a regenerarse y las células
inflamatorias mueren por apoptosis, los macro-
fagos dérmicos fagocitan la melanina, con lo

Cocaina, metanfetaminas

Carbamacepina, fenitoina

Anticonceptivos orales combinados

Metronidazol, tinidazol, ivermectina, albendazol

Ketoconazol, itraconazol, terbinafina, fluconazol griseofulvina

que se observa una pigmentacion residual en
el sitio de la lesion.?”

El diagnéstico es clinico, basado en las ma-
nifestaciones propias de la dermatosis; existe
una correlacion cronolégica con la toma de los
medicamentos descritos.’

En el estudio histopatolégico se evidencia una
dermatitis de interfaz vacuolar en la unién
dermoepidérmica y queratinocitos necréticos,
ademads de un infiltrado inflamatorio constituido
por neutrdfilos, linfocitos y eosindfilos en la der-
mis. En las areas hiperpigmentadas se observan
melanéfagos con caida de pigmento.*®
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Figura 3. Localizaciones mas frecuentes de las lesiones
del eritema fijo pigmentado.

El objetivo principal es la identificacion oportuna
del farmaco responsable y su retiro inmediato;
en ciertos casos es dificil su identificacion, por
lo que se sugiere la suspensién de todos los
farmacos no esenciales. El cuadro es de alivio
espontaneo con la desaparicién de las lesiones
activas en una a dos semanas, aunque persiste la
hiperpigmentacion residual que, incluso, puede
durar meses a afios. Esta pigmentacion serd mas
intensa cuanto méas marcado sea el cuadro in-
flamatorio, cuando haya episodios de repeticién
y en los pacientes con piel de fototipos altos.®

En el caso de molestias locales de tipo prurito,
una opcion de tratamiento son los corticoste-
roides topicos y antihistaminicos. En las formas
generalizadas y ampollares podrian administrar-
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se corticosteroides sistémicos, seglin la superficie
corporal afectada. Incluso, existen reportes de
administracién de otros inmunosupresores con
buena respuesta.®

CONCLUSIONES

Es importante no pasar por alto la sospecha de
una farmacodermia porque por mas indefensa
que parezca puede evolucionar a una forma
grave, por lo que el retiro inmediato del farmaco
sospechoso evitaria su avance y llevaria a su
curacion. Debe tomarse en cuenta la sustitucion
por otros grupos farmacolégicos, sobre todo para
evitar su reactividad cruzada, esto en el caso de
los pacientes que necesariamente deben tomar
medicacién de manera crénica.
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