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Eritema pigmentado fijo

Fixed drug eruption.

Edwin Daniel Maldonado Dominguez,* Wendoline Almeida Vega,* Victor Fernando
Mufioz Estrada,? Alejandra Alcéntara Cardenas?®

Resumen

ANTECEDENTES: El eritema pigmentado fijo es una reaccién de hipersensibilidad cuta-
nea caracterizada por una o varias maculas circulares eritematosas o violdceas con un
centro gris oscuro, bien delimitadas, tras la exposicién a un agente externo especifico,
generalmente, farmacolégico. Puede sobrevenir en todas las edades, incluidos nifios
y ancianos, pero es mas frecuente en adultos jévenes.

OBJETIVO: Establecer los agentes etiolégicos mas frecuentes, mecanismo fisiopatol6-
gico, genes asociados, clinica, diagndstico y tratamiento del eritema pigmentado fijo.

METODOLOGIA: Bisqueda en la plataforma PubMed de articulos publicados entre
1987 y 2024. Se utilizaron las palabras clave: fixed drug eruption y drug hypersensitivity.

RESULTADOS: Se incluyeron 44 articulos relevantes. Mas de 100 medicamentos se han
documentado como causa de eritema pigmentado fijo; sin embargo, los mas implicados
son los antibiéticos (trimetoprima-sulfametoxazol), antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) y paracetamol. Se considera una reaccién de hipersensibilidad tipo IVc cuando
los linfocitos T CD8+ tienen un papel importante. El diagnéstico oportuno vy el retiro
del agente causal son de suma importancia porque hasta el 49% de los pacientes con
enfermedad recurrente reportan un incremento en el tamafio, cantidad o severidad de
su reaccién con cada reexposicion.

CONCLUSIONES: El eritema pigmentado fijo es una farmacodermia de alivio esponta-
neo. La trimetoprima-sulfametoxazol y los AINEs son los principales desencadenantes.
Su morfologia va desde una tnica lesién hiperpigmentada hasta formas severas que
ponen en riesgo la vida. Para su tratamiento es decisiva la identificacion del farmaco
causal y su suspension para evitar futuras recurrencias.

PALABRAS CLAVE: Eritema pigmentado fijo; hipersensibilidad a medicamentos;
trimetoprima-sulfametoxazol; antiinflamatorios no esteroideos; paracetamol.

Abstract

BACKGROUND: Fixed drug eruption is a hypersensitivity skin reaction characterized
by the appearance of one or more well-defined erythematous or violaceous circular
macules with a dark gray center, after exposure to a specific external agent, usually
pharmacological. It can occur in all ages, including children and elderly, but it is more
frequent in young adults.

OBJECTIVE: To establish the most frequent etiological agents, pathophysiological
mechanism, associated genes, clinical features, diagnosis and treatment of fixed drug
eruption.

METHODOLOGY: A search was conducted on the PubMed platform for articles
published between 1987 and 2024 using the keywords fixed drug eruption and drug
hypersensitivity.

RESULTS: Forty-four relevant articles were included. More than 100 drugs have been
documented as a cause of fixed drug eruption; however, the most frequently involved
are antibiotics (trimethoprim-sulfamethoxazole), non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and paracetamol. It is considered a type IVc hypersensitivity reaction in which
CD8+ T cells play an important role. An opportune diagnosis and withdrawal of the
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causal agent are very important, because up to 49% of patients with recurrent disease
report an increase in the size, number or severity of their reaction with each re-exposure.

CONCLUSIONS: Fixed drug eruption is a self-limiting pharmacodermy, with trime-
thoprim-sulfamethoxazole and NSAIDs being the main triggers. Its morphology ranges
from a single hyperpigmented lesion to severe forms that compromise life. For its
treatment, it is essential to identify the causal drug and discontinue it to avoid future

recurrences.

KEYWORDS: Fixed drug eruption; Drug hypersensitivity, Trimethoprim-sulfamethoxa-

zole; Non-steroidal anti-inflammatory drugs; Paracetamol.

ANTECEDENTES

El eritema pigmentado fijo es una reaccién de
hipersensibilidad cutanea caracterizada por ma-
culas o placas eritematosas o eritematoviolaceas
Gnicas o multiples con o sin centro gris oscuro,
que deja una pigmentacién posinflamatoria
gris oscuro al eliminar el desencadenante. La
erupcioén tiende a reaparecer en el mismo sitio
al volver a exponerse al agente agresor. El erite-
ma pigmentado fijo es causado tinicamente por
agentes exogenos. No ocurre espontdneamente
ni después de infecciones.’

Descrito por primera vez por Bourns en Inglaterra
en 1889, el término eritema pigmentado fijo lo
acuné el francés Brocq en 1894 para describir
una reaccion a la antipirina.?

De acuerdo con la clasificacion de Gell y
Coombs, se considera una reaccién de hipersen-
sibilidad tipo IVc en la que los linfocitos T CD8+
desempefian un papel importante. Por lo general,
el diagnéstico es clinico. Sin embargo, en oca-
siones, identificar el firmaco causante requiere
una evaluacion adicional, como una prueba de
parche o de provocacién.® Las lesiones con fre-
cuencia se confunden con picaduras de insecto,

urticaria, eritema multiforme o farmacodermias
graves, como el sindrome de Stevens-Johnson o
la necrdlisis epidérmica toxica, por lo que es im-
portante el reconocimiento de esta enfermedad.

Su prevalencia exacta se desconoce porque estd
influida por el area geografica y la poblacién exa-
minada. En adultos, el eritema pigmentado fijo
representa el 18.7% de las reacciones cutdneas
por farmacos,* mientras que en la edad pediatrica
se estima que representa entre el 14 y el 22%;°
sin embargo, un estudio reciente identificé al eri-
tema pigmentado fijo como la reaccién cutanea
a farmacos mds comun (49.2% de los casos).®

Puede sobrevenir en todas las edades, inclui-
dos niflos y ancianos, pero es mas frecuente en
adultos jovenes y de mediana edad, sin predispo-
sicion de sexo, con edades promedio reportadas
de 35 a 60 anos.” En la edad pediatrica ha habido
informes de que el eritema pigmentado fijo ocu-
rre con mas frecuencia en nifos que en ninas.®

METODOLOGIA

Busqueda en la plataforma PubMed de articulos
publicados entre 1987 y 2024 con las palabras
clave fixed drug eruption y drug hypersensitivity.
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RESULTADOS
Se incluyeron 44 articulos relevantes.
Agentes etiologicos

La mayoria de los casos de eritema pigmentado
fijo ocurren con medicamentos administrados
por via oral en lugar de inyectados. Las lesiones
aparecen después de que los pacientes suscep-
tibles se sensibilizan a un firmaco en particular.
Se cree que esta sensibilizacién ocurre mas facil-
mente en pacientes que reciben los farmacos de
forma intermitente que en los que los reciben de
forma continua. Por tanto, el periodo necesario
para la sensibilizacién es muy variable y varia
entre unas pocas semanas y varios afos. Des-
pués de cada exacerbacion, algunas lesiones de
eritema pigmentado fijo no recurren a pesar de
la administracién del farmaco causante, lo que
se conoce como periodo resistente. La duracién
de este periodo también es variable, desde unas
pocas semanas hasta varios meses.’

Mas de 100 medicamentos se han documentado
como causa de eritema pigmentado fijo;* sin
embargo, los implicados con mas frecuencia son
los antibidticos, antiinflamatorios no esteroideos
y paracetamol.'

Antibidticos: son el principal grupo de farmacos
responsables de eritema pigmentado fijo. El
trimetoprim-sulfametoxazol es, quiz4, el agente
etiolégico mejor descrito como causa de eritema
pigmentado fijo y se cree que el sulfametoxazol
es la contraparte mas reactiva.''>'3 En la edad
pediatrica también se reportan como el principal
agente etiolégico, principalmente sulfonamidas
(65% de los antibidticos), seguidas de betalac-
tamicos (23.3%).?

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): al ser
uno de los grupos de farmacos mas prescritos
mundialmente, los AINEs son los mas asocia-
dos con eritema pigmentado fijo. Un estudio
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retrospectivo de 134 pacientes con eritema pig-
mentado fijo, efectuado en Corea, los identifico
como el agente etiolégico en el 71% de los
casos.' Aunque los inhibidores especificos de
la ciclooxigenasa 2 (COX-2) se consideran una
alternativa segura en pacientes con intolerancia
a los AINEs clasicos, algunos de ellos, como
celecoxib, también se han asociado con eritema
pigmentado fijo."

También existen reportes aislados con an-
ticuerpos monoclonales (adalimumab vy
dupilumab),'®'” belladona, griseofulvina,
fenobarbital, alopurinol, albendazol, alpra-
zolam, sildenafilo, ketoconazol, ivermectina,
terbinafina, itraconazol, diaminodifenil sulfo-
na, rifampicina, atorvastatina, carbamazepina,
fosfomicina, paroxetina, aciclovir, ambroxol,
ceftriaxona, fluconazol, isotretinoina, nifedipi-
no, nimesulida, omeprazol, orlistat, ebastina,
isoniazida, loratadina, metformina, ranitidina,
fluoxetina'® y codeina.’

Por lo general, s6lo hay un farmaco causante
(monosensibilidad). En ocasiones, varios farma-
cos pueden inducir eritema pigmentado fijo en
el mismo paciente (multisensibilidad). La razén
mas comun de multisensibilidad es la reactividad
cruzada entre farmacos quimicamente relacio-
nados, como las tetraciclinas.'

Algunos agentes etioldgicos no farmacolégicos
también pueden precipitar exacerbaciones
de lesiones de eritema pigmentado fijo: luz
ultravioleta,? alcohol,?' vacunas (incluida la anti-
COVID-19)*? y drogas (éxtasis y cocaina).'®3

En 1996 Kelso* introdujo el término erupcion
fija por alimentos (fixed food eruption) cuando
describi6é un caso de lesiones inducidas por la
ingestion de fresas. Desde entonces se han repor-
tado casos asociados con cacahuate, nuez de la
India, papas fritas con queso, lentejas, esparra-
gos, agua tonica (por su contenido de quinina),
pescado, mariscos y colorantes amarillos.?

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10625
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El Cuadro 1 enlista los farmacos implicados con
mas frecuencia en el eritema pigmentado fijo.

Mecanismo fisiopatolégico

El eritema pigmentado fijo es una reaccién de
hipersensibilidad retardada de tipo 1Vc que
ocurre después de la administracién de un me-
dicamento causante.? Aunque la fisiopatologia
no se conoce del todo, hay evidencia de que
el proceso es mediado, principalmente, por
linfocitos T CD8+. El agente externo actla co-
mo un hapteno que se une a los queratinocitos
basales, lo que inicia una respuesta inflamatoria.
Existe una rapida regulacién positiva de la ex-
presion de la molécula de adhesion endotelial
1 (ICAM-1) en los queratinocitos intralesionales,
lo que conduce a la estimulacién de linfocitos T

Cuadro 1. Medicamentos mas frecuentes causales de eritema
pigmentado fijo

Causas Porcentaje

e Antibidticos

e Trimetoprim-sulfametoxazol'>'*'4
e Tetraciclinas'

e Ciprofloxacina'*'®

e Levofloxacina'*'

e Metronidazol'

e Amoxicilina'1"®

o Ampicilina™

e Eritromicina’

e Doxiciclina'

15.8-80.6'*1>42

Antiinflamatorios no esteroideos
e Acido mefendmico''5

e |buprofeno'

e Meloxicam'

e Piroxicam'#'®

e Fenilbutazona™

e Acido acetilsalicilico''s
e Diclofenaco'

e Indometacina'

e Naproxeno'®

e Ketorolaco'®

e Celecoxib®

20.8-71.7"41542

Paracetamol 415 17.1-23.7"413
Antineoplasicos
e Docetaxel' 7 g4

e Sorafenib'
® Sunitinib'
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intraepidérmicos. Los linfocitos T CD8+ liberan
citocinas proinflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral (TNF) alfa e interferén gamma,
lo que provoca dano local, mientras que los lin-
focitos T CD4+ frenan la respuesta inflamatoria
a través de la liberacion de interleucina (IL) 10.
La lesion inicial tarda entre una y dos semanas
en manifestarse. Una vez que se suspende el
agente causal, el hapteno ya no esta presente
y la respuesta inflamatoria desaparece; sin em-
bargo, la produccién local de IL-15 resulta en
la formacion de linfocitos T CD8+ de memoria
en la epidermis. Estos linfocitos T CD8+ de me-
moria se mantienen en altas concentraciones
en la capa basal por periodos prolongados,
incluso en ausencia de la estimulacién por el
antigeno. Cuando existe una reexposicién al
medicamento, los linfocitos T CD8+ de memo-
ria se activan, lo que favorece la reaparicion de
las manifestaciones clinicas, entre 30 minutos
y 8 horas después del contacto con el agente
causal.? Figura 1

En cuanto a los agentes no medicamentosos, la
hipotesis es que éstos provocan una degranula-
cién directa de mastocitos, lo que conduce a una
rapida liberacién local de citocinas preformadas,
como el TNF y, por tanto, sirven como estimulo
inicial para reactivar las células T de memoria en
lesiones antiguas de eritema pigmentado fijo.”

Geneética

Se ha informado la aparicién de lesiones de
eritema pigmentado fijo con el mismo farmaco
en familiares directos, lo que indica que puede
haber un componente genético. Se han encon-
trado asociaciones especificas entre los genes
del antigeno leucocitario humano vy el eritema
pigmentado fijo inducido por ciertos farmacos.
Por ejemplo, se encontré que el haplotipo
HLA-A30 B13 Cwéb es significativamente mas
frecuente en pacientes con eritema pigmentado
fijo secundario a trimetoprima-sulfametoxazol
que en pacientes de control sanos, mientras que
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. Nueva reexposicién
. al medicamento

Queratinocitos .

‘ Haptenos
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Muerte celular

(en 30 minutos
a 8 horas)

IFN-y
/TN F-o
CD8+
CD8+ memoria
memoria

Muerte celular

Linfocitos T
IL-10 e

Figura 1. Fisiopatologia del eritema pigmentado fijo. Cuando los queratinocitos se exponen a un hapteno existe
regulacion positiva de ICAM-1 en ellos que atrae linfocitos T CD4+ y CD8+ a la epidermis. Los linfocitos T
CD8+ liberan TNF-a e IFN-y, lo que provoca dano local, mientras que los linfocitos T CD4+ frenan la respuesta
inflamatoria a través de la liberacion de IL-10. La produccién local de IL-15 resulta en la formacion de linfocitos
T CD8+ de memoria en la epidermis por periodos prolongados. Cuando existe una reexposicién al medica-
mento, éstos se activan favoreciendo la reaparicion de las manifestaciones clinicas entre 30 minutos y 8 horas
después del contacto con el agente causal. Los melanéfagos en la dermis son los responsables de las manchas
posinflamatorias que pueden durar meses.

ICAM-1: molécula de adhesion endotelial 1; IL-10: interleucina 10; IFN-y: interferon gamma; TNF-a: factor de
necrosis tumoral alfa; IL-15: interleucina 15.

Melanéfagos

CD8+
memoria

el alelo HLA-B22 se asocia con eritema pigmen-
tado fijo inducido por feprazona.”

Cuadro clinico

El eritema pigmentado fijo se distingue por la
aparicion recurrente de lesiones bien circuns-
critas, circulares u ovaladas en los mismos sitios
con cada administracién del firmaco causante.’
Figura 2

En su forma cldsica, las lesiones aparecen
como maculas o placas de color rojo o erite-
mato-violaceas con un centro gris oscuro, bien
delimitadas.® La dermatosis puede ser solitaria,
localizada a un segmento corporal o difusa. En
un estudio, el 16% de los pacientes tenia una
sola lesion, el 36% tenia dos a cinco lesiones y el
47% tenia mas de cinco lesiones en la manifes-
tacion inicial (Figura 3)." El eritema pigmentado
fijo sobreviene hasta una semana después de la

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10625
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prurito local y ardor. La fase aguda suele durar
unos dias, pero la hiperpigmentacion resultante
puede persistir durante meses o afos (Figura 4).°

Algunas lesiones evolucionan con la formacion
de ampollas centrales (Figura 5) y simulan al

Figura 2. Macula eritematosa circular con centro gris
claro, bien delimitada, que mide 3 x 3 cm, localizada
en la pierna izquierda, en la zona externa de la rodilla.

Figura 4. Mdcula violdcea redondeada compatible
con hiperpigmentacion residual.

Figura 3. A. Mdltiples méaculas eritemato-violaceas
de Iimites bien definidos, de distintos tamafos, que
se localizan en el abdomen, el pubis y las ingles.
B. Mdculas eritematosas con centro violdceo de limites
bien definidos que confluyen formando una mancha
de 10 x 3 cm en la zona interna del muslo izquierdo.

. cion al f4 - Figura 5. A. Ampollas flacidas sobre maculas eritema-
primera exposicion alfarmacoy, €n exposiciones tosas de forma anular. B. Ampolla flacida de contenido

H i Ag 3 g g ° s _c
posteriores, entre 30 minutos y 8 horas después. seroso con eritema circundante en zona la interdigital
Las manifestaciones clinicas asociadas incluyen de la mano.
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sindrome de Stevens-Johnson o a la necrdlisis
epidérmica téxica, que son erupciones farma-
colégicas graves y potencialmente mortales.
Las lesiones se vuelven mas numerosas y graves
con la exposicion repetida. No suele haber
sintomas sistémicos como fiebre o ataque al
estado general.?

Las lesiones aparecen en cualquier parte del
cuerpo, incluidas las superficies mucosas;” sin
embargo, las zonas afectadas con mas frecuencia
son los labios, las palmas, las plantas, el glande y
las zonas de la ingle.? Algunos autores informan
que en las mujeres es mas frecuente la afeccion
de las extremidades, mientras que los hombres
tienen mayor afectacion de mucosa genital.''> En
la poblacion pediatrica el tronco esta afectado
en el 36% de los casos, seguido de los miembros
superiores en el 29.2%. La afectacion de las mu-
cosas se reporta en el 43.7% de los pacientes;
es mas frecuente el dafio de la mucosa genital.?
Las lesiones de la mucosa oral pueden manifes-
tarse como ampollas, aftas o eritema y tienden
a curarse sin pigmentacion residual.?® Figura 6

Las variantes clinicas incluyen: eritema pigmen-
tado fijo generalizado, en el que hay multiples

Figura 6. Erosiones en la zona del paladar duro.

2025; 69 (4)

lesiones que afectan dos o mas segmentos cor-
porales.?® La variante no pigmentada, asociada
con la pseudoefedrina, en la que hay placas
eritematosas dolorosas sin hiperpigmentacién
residual.*® Formas urticarianas, papulares, purpu-
ricas, lineales, reticulares, psoriasiformes y tipo
celulitis.>’4 La variante mds severa es el eritema
pigmentado fijo ampolloso generalizado, que
se distingue por lesiones tipicas de eritema pig-
mentado fijo, asi como por ampollas y erosiones
que afectan, al menos, el 10% de la superficie
corporal y tres de seis sitios anatomicos diferen-
tes (especificamente, la cabeza y el cuello, el
tronco anterior, espalda, extremidades superiores
e inferiores y genitales). Con frecuencia se asocia
con manifestaciones sistémicas, como malestar
general, fiebre alta, nduseas y artralgias.

Debido a la distribucion generalizada, la colo-
racion oscura y el desprendimiento de la piel
que se observan en el eritema pigmentado fijo
ampolloso generalizado, esta afeccién, a menu-
do, se confunde clinicamente con el sindrome
de Stevens-Johnson o la necrdlisis epidérmica
toxica.” Esta variedad de eritema pigmentado fijo
puede poner en peligro la vida; se ha documen-
tado una tasa de mortalidad del 22%.’

Diagnoéstico

El diagndstico suele ser relativamente sencillo
gracias a las caracteristicas clinicas y esta res-
paldado por el antecedente de administracion
reciente de un farmaco y afectacién del mismo
sitio en sujetos con enfermedad recurrente. Es
necesario revisar la medicacién del paciente y
el antecedente de farmacos consumidos. Deben
incluirse los medicamentos ingeridos que son
de venta libre, a base de hierbas y que se toman
s6lo ocasionalmente. La causa puede ser dificil
de dilucidar en pacientes con multiples medi-
camentos y un primer episodio.?

El estudio histopatoldgico, que no suele ser
necesario para el diagnéstico, muestra una

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10625
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dermatitis de interfaz con un infiltrado de lin-
focitos a lo largo de la unién dermoepidérmica
y un leve infiltrado linfocitico perivascular.®> A
las 24-48 horas se observan los cambios tipicos
de las lesiones de eritema pigmentado fijo que
consisten en degeneracion hidrdpica de la capa
basal y exocitosis extensa de células linfoides. La
extension del dano epidérmico varia desde una
necrosis epidérmica confluente que se asemeja
a una necrolisis epidérmica téxica hasta una
epidermis espongidtica.’ En lesiones tardias se
observan melandéfagos en la dermis reticular.®

Identificacion del agente causal

La prueba de provocacién es el patron de refe-
rencia en el diagndstico del eritema pigmentado
fijo; consiste en dar una dosis subterapéutica (por
ejemplo, 1/8 de tableta) e ir incrementado cada
12 a 24 horas hasta conseguir la dosis habitual.
La aparicion de lesiones entre 10 minutos y 18
horas después de la administracion se considera
un resultado positivo. El momento éptimo para la
provocacion sistémica no esta definido, pero es
recomendable esperar, al menos, cuatro sema-
nas después del alivio de los signos y sintomas
para evitar resultados falsos negativos. En los
casos en que se trate de varios medicamentos,
debe probarse un medicamento a la vez; se
comienza con el agente menos sospechoso. Si
no se produce ninguna reaccion, la prueba es
negativa y el medicamento se considera seguro
de administrar. Una contraindicacién absoluta
para la prueba de provocacion es haber cursado
con eritema pigmentado fijo ampolloso gene-
ralizado u otras reacciones cutdneas severas,
como sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica téxica, sindrome DRESS o pustulosis
exantematica generalizada aguda.’

La prueba de parche con el farmaco presunta-
mente responsable es otro método diagndstico
alternativo, especialmente en nifios y en casos
de eritema pigmentado fijo ampolloso gene-
ralizado. La prueba se realiza en una lesion

Dermatologia
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antigua de eritema pigmentado fijo; se utiliza la
piel sana como control. El mayor inconveniente
es que estas pruebas no estan estandarizadas y
no tienen la misma sensibilidad con todos los
medicamentos; ademas, es posible que no sea
el farmaco en si el alergeno causante, sino su
metabolito, por lo que la prueba puede derivar
en un resultado falsamente negativo. Los me-
dicamentos con los que se ha documentado
mayor positividad son paracetamol, antibiéticos
betalactamicos, imidazoles, antiinflamatorios no
esteroideos y medios de contraste iodados.’” En
general, el medicamento se diluye en petrolato o
agua a una concentracion de 0.5-30%, con una
primera lectura a las 48 horas y una segunda a
las 96 horas. Una prueba se considera positiva
si la piel reacciona con la formacion de eritema,
edema, vesiculas o ampollas.*®

Otro método, no siempre disponible en todos
los centros, es la prueba de transformacion de
linfocitos, cuyo objetivo es medir la reaccion
de células T sensibilizadas en respuesta a la
adicién in vitro del farmaco. Esta prueba se uti-
liza, principalmente, para confirmar reacciones
de hipersensibilidad a medicamentos, con una
sensibilidad del 60 al 70%. En cuanto al eritema
pigmentado fijo, existen reportes de casos en los
que ha sido diagndstico en casos especificos de
eritema pigmentado fijo causado por alopurinol
o fluconazol.?

Diagnéstico diferencial

Cuando existe dano oral o genital debe hacer-
se diagnostico diferencial con pénfigo vulgar,
estomatitis aftosa, sindrome de Behcet, eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson-necro-
lisis epidérmica toxica y liquen plano erosivo.*
El eritema pigmentado fijo se parece al eritema
multiforme; sin embargo, el primero tiende a ser
mas localizado, aparece como méaculas de forma
ovalada y no contiene el halo edematoso carac-
teristico asociado con el eritema multiforme o
las tipicas lesiones en diana.’ Otros diagndsticos
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diferenciales son liquen plano, sindrome de
Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica toxica,
eritema anular centrifugo, pitiriasis rosada y
enfermedad injerto contra huésped. En la forma
generalizada, las lesiones pigmentadas residua-
les pueden confundirse con eritema discrémico
perstans.*

En el estudio histopatolégico, los principales diag-
nosticos diferenciales son otras enfermedades
cutdneas con un patron de reaccioén liquenoide,
como eritema multiforme o lupus eritematoso.
Cuando existe dano epidérmico extenso se debe
excluir necrolisis epidérmica téxica.*

Tratamiento y prondstico

El diagndstico oportuno y el retiro del agente
causal son de suma importancia, porque hasta el
49% de los pacientes con enfermedad recurrente
reportan un incremento en el tamafo, cantidad
o severidad de su reaccién con cada reexposi-
cion.*® La primera medida es evitar estrictamente
el farmaco causante y los que pueden originar
reaccion cruzada.?

Por lo general, el eritema pigmentado fijo es de
alivio espontaneo. Muchos pacientes no requie-
ren tratamiento. En los pacientes con dolor local
o prurito pueden administrarse ciclos de corti-
costeroides topicos de mediana-alta potencia
durante tres a cuatro semanas y antihistaminicos
via oral.'*#

La mayoria de los pacientes se recuperan en
pocos dias a semanas. Un estudio demostré que
el 50% de los pacientes se recuperan a los 10
dias después de suspender el agente causal.*

El tratamiento principal del eritema pigmentado
fijo generalizado y el ampolloso generalizado es
la eliminacion del farmaco causante, junto con
medidas de soporte. No se ha demostrado que
los corticosteroides orales en dosis altas sean
efectivos, pero a menudo se administran.® En
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un caso de eritema pigmentado fijo ampolloso
generalizado secundario a ibuprofeno se utili-
z6 con éxito ciclosporina a dosis de 5 mg/kg/
dia durante cinco dias y disminucion gradual,
con suspension a las dos semanas, por lo que
podria ser otra opcién en casos resistentes.*
La duracion media de la enfermedad antes del
diagnéstico es de, aproximadamente, 1.9 afos
(Iimites: 1-20 anos).™

En algunos pacientes el eritema pigmentado fijo
se cura de manera espontanea después de varios
anos, a pesar de la administracién continua del
farmaco causante. Esto puede indicar que estos
pacientes se han desensibilizado espontanea-
mente al farmaco causante.” En este contexto,
Kelso y Keating reportaron un caso de desensibi-
lizacion exitoso a alopurinol con un esquema de
dosis bajas e incrementos graduales, en conjunto
con dosis bajas de prednisolona, sin recurren-
cias de las lesiones de eritema pigmentado fijo
al reintroducir el farmaco.** Sin embargo, la
recomendacién es que los pacientes eviten el
medicamento en el futuro. Ademds, debe edu-
carse acerca de los nombres comerciales y las
posibles reactividades cruzadas.'

CONCLUSIONES

El eritema pigmentado fijo es una farmacodermia
de alivio espontdneo. La trimetoprima-sul-
fametoxazol y los AINEs son los principales
desencadenantes. La morfologia de las lesiones
puede llegar a ser variable, desde una Unica
lesion hiperpigmentada hasta formas severas,
como el eritema pigmentado fijo ampolloso ge-
neralizado que puede poner en riesgo la vida. Es
decisivo identificar el farmaco responsable por
medio de la historia clinica detallada y, en caso
de duda, hacer uso de métodos diagnésticos,
como la prueba de provocacién, para evitar
futuras reexposiciones y recurrencias. Si bien la
evolucion suele ser benigna, la persistencia de
hiperpigmentacion suele afectar la calidad de
vida, lo que resalta la importancia de educar al
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paciente para evitar exposiciones repetidas al
farmaco relacionado con esta enfermedad.
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EVALUACION
Respecto de la epidemiologia del eritema 3. Principal grupo de farmacos responsable de
pigmentado fijo ;qué porcentaje representa eritema pigmentado fijo:
del total de las reacciones cutdneas a far- a) antiinflamatorios no esteroideos
macos? b) antifingicos
a) 22% ¢) anticuerpos monoclonales
b) 49.2% d) antibidticos
c) 14%
d) 18.7% 4. ;Cual es el antibiético mejor descrito como

causa de eritema pigmentado fijo?

sEn qué grupo de edad se ha reportado la a) doxiciclina
mayor cantidad de casos de eritema pig- b) ceftriaxona
mentado fijo? ¢) trimetoprima-sulfametoxazol
a) 15-30 anos d) rifampicina
b) 30-45 anos
¢) 35-60 anos 5. 3;Qué tipo de reaccion de hipersensibilidad
d) 50-80 afios representa el eritema pigmentado fijo?

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10625



Maldonado Dominguez ED, et al. Eritema pigmentado fijo DermatOIOgla

yyyyyyyyyyyyyy

a) tipol 8. Zonas del cuerpo mas cominmente afecta-
b) tipoIVa das en el eritema pigmentado fijo:
c) tipolll a) mucosa oral, miembros pélvicos y cara
d) tipo IVc b) labios, palmas, plantas, glande e ingle
c) labios, palmas, nalgas, ingle
6. ;Cuénto tiempo se demoran en aparecer d) plantas, glande, ingle, dorso
las manifestaciones clinicas posterior a la
reexposicion al agente causal de eritema 9. ;Cual es el patron de referencia para el
pigmentado fijo? diagnéstico del eritema pigmentado fijo?
a) 30 minutos a 6 horas a) prueba del parche
b) 4 a6 horas b) pruebas cutineas
¢) 30 minutos a 8 horas c) prueba de provocacién
d) 24 a48 horas d) prueba de transformacion de linfocitos
7. ;Cual es el haplotipo asociado con mas fre- 10. Porcentaje de pacientes que se recuperan 10
cuencia con el eritema pigmentado fijo? dias después de suspender el agente causal:
a) HLA-Cw*0602 a) 50%
b) HLA-A30B13 Cwb6 b) 30%
c) HLA-B22 c) 80%
d) HLADQB1*0303 d) 45%

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con
validez para la recertificacion a quienes envien correctamente contestadas las
evaluaciones que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.
El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2025 a la siguiente

direccioén electrénica:

15 de enero de 2026

489



