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Eritema fijo medicamentoso ampolloso
generalizado que simula necrdlisis
epidérmica téxica asociado con
ceftriaxona

Generalized bullous fixed drug eruption
simulating toxic epidermic necrolysis
associated with ceftriaxone.

Mauricio Martinez-Cervantes,* Ana Leticia Pavon-Pérez,? Arlett Calipzo Pérez-Pefia®

Resumen

ANTECEDENTES: El eritema fijo medicamentoso ampolloso generalizado es una va-
riante rara del eritema fijo pigmentado que se manifiesta con ampollas generalizadas
y erosiones. Se describié por primera vez en 1985 por Kauppinen en el British Journal
of Dermatology. Se distingue por mdltiples placas eritematosas debido a la exposi-
cién a un farmaco. Los grupos farmacolégicos mds cominmente implicados son los
antimicrobianos y antinflamatorios no esteroides. Suele ocurrir desde minutos hasta
24 horas después de la exposicion al farmaco causal. El eritema fijo medicamentoso
ampolloso generalizado, especialmente con afectacion extensa a las mucosas, pue-
de confundirse con sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica tdxica. El
antecedente de lesiones recurrentes en los mismos lugares es patognoménico del
eritema fijo medicamentoso ampolloso generalizado. El tratamiento es sintomatico
con antihistaminicos orales y corticosteroides tdpicos. Los corticosteroides sistémicos
se reservan en casos selectos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 25 afios, quien tuvo eritema generalizado y
ampollas en la regién axilar, el tronco, la region inguinal y escrotal secundario a la
administracion de ceftriaxona intramuscular que simulaba un cuadro de sindrome de
Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica toxica.

CONCLUSIONES: El eritema fijo medicamentoso ampolloso generalizado tiene
baja prevalencia; el diagnéstico diferencial incluye otras farmacodermias que
ponen en peligro la vida, como el sindrome de Stevens-Johnson o la necrdlisis
epidérmica téxica.

PALABRAS CLAVE: Eritema; sindrome de Stevens-Johnson; necrdlisis epidérmica téxica.

Abstract

BACKGROUND: Generalized bullous medicated fixed erythema is a rare variant
of pigmented fixed erythema that presents with generalized blisters and erosions. It
was first described in 1985 by Kauppinen in the British Journal of Dermatology. It
is characterized by multiple erythematous plaques due to the exposure to a drug.
The most involved pharmacological groups are antimicrobials and non-steroidal
anti-inflammatory drugs. It is usually diagnosed from minutes to 24 hours after the
exposure to the causal drug. Generalized bullous medicated fixed erythema, espe-
cially with extensive mucosal involvement, it can be confused with Stevens-Johnson
syndrome or toxic epidermal necrolysis. The history of recurrent lesions in the same
places is pathognomonic of the generalized bullous-fixed drug erythema. The treat-
ment is symptomatic with oral antihistamines and topical corticosteroids. Systemic
corticosteroids are reserved in select cases.
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CLINICAL CASE: A 25-year-old male patient who presented generalized erythema
and blisters in the axillary region, trunk, inguinal and scrotal region secondary to the
administration of intramuscular ceftriaxone simulating a Stevens-johnson syndrome or

toxic epidermal necrolysis picture.

CONCLUSIONS: Generalized bullous-fixed drug erythema has a low prevalence; dif-
ferential diagnosis should be done with other pharmacodermias life-threatening, such

as Stevens-johnson syndrome or toxic epidermal necrolysis.

KEYWORDS: Erythema; Stevens-johnson syndrome; Toxic epidermal necrolysis.

ANTECEDENTES

El eritema fijo medicamentoso ampolloso gene-
ralizado se caracteriza por una o mdltiples placas
ovales eritematosas debido a la exposicion sisté-
mica a un farmaco." Se manifiesta con ampollas
y erosiones generalizadas con dafo de al menos
tres sitios anatémicos, entre los que se encuen-
tran: cabeza, cuello, tronco anterior-posterior,
miembros superiores-inferiores y genitales. Las
erupciones estan separadas por regiones amplias
de piel sana y la mayoria de los pacientes expe-
rimentan desprendimiento de menos el 10% de
la superficie cutdnea.??

La fisiopatologia se basa en una sensibilizacion
especifica del sistema inmunoldgico que lleva
a la formacién de anticuerpos especificos de
tipo IgE o linfocitos T CD8, que estan locali-
zados en las dreas de la piel afectadas por la
enfermedad.* La incidencia se ha reportado del
3.7 al 15.3%.2 Sin embargo, las erupciones por
farmacos ocurren aproximadamente en el 2 al
3% de los pacientes hospitalizados y en el 1%
de los pacientes ambulatorios.>®

En una revision sistematica se encontré que en
el 50% de los casos estaban implicados antimi-
crobianos y en el 36% AINEs.” Para determinar
el farmaco responsable, el estudio con parches

tiene alta tasa de positividad que va del 75 al
86% reportado en dos series de casos de pacien-
tes con eritema fijo medicamentoso ampolloso
generalizado.?

La biopsia revela dermatitis vacuolar con
necrosis epidérmica e infiltrado superficial y pe-
rivascular profundo de melanéfagos, linfocitos,
eosindfilos y neutréfilos.®

El tratamiento es sintomatico con antihista-
minicos orales y corticosteroides tépicos, los
corticosteroides orales pueden ser necesarios
en casos selectos.®® La identificacién oportuna
y suspension de los medicamentos sospechosos
son los pasos mds importantes para el tratamiento
contra la enfermedad.’

Se comunica el caso de un paciente que tuvo un
cuadro clinico compatible con eritema fijo me-
dicamentoso ampolloso generalizado asociado
con ceftriaxona, que por su cuadro clinico imi-
taba el sindrome de Stevens-Johnson o necrélisis
epidérmica toxica.

CASO CLiNICO
Paciente masculino de 25 afos de edad, origi-

nario y residente de Guanajuato, fue referido al
servicio de urgencias del Hospital General Re-
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gional nim. 1 de Querétaro, con diagndstico de
sindrome de Stevens-Johnson para ser valorado
por el servicio de Dermatologia.

Negb tener enfermedades crénicas y alergias.

Al interrogatorio refirié haber iniciado con dolor
abdominal y dos evacuaciones diarreicas sin
moco o sangre, motivo por lo que acudié con
médico particular quien indicé paracetamol y
ceftriaxona a dosis de 1 g via intramuscular ca-
da 24 horas (tres dosis). Doce horas después de
aplicar la primera dosis tuvo prurito generalizado
10/10y 24 horas después, manchas eritematosas
generalizadas y dolor ardoroso en la piel de
intensidad 9/10; por lo que acudié nuevamen-
te con facultativo que indicé antihistaminico
y esteroide no especificado, sin mejoria. Sin
embargo, a las pocas horas manifesté eritema
y tono violdceo en la piel, ademas de ampollas
de contenido seroso en las axilas, el abdomen,
las ingles y el escroto, con posterior erosion de
las zonas mencionadas.

Al ser valorado por nuestro servicio se observo
una dermatosis generalizada que afectaba la
cabeza, las extremidades superiores, el tron-
co y las extremidades inferiores. En la cabeza
afectaba las mejillas con manchas eritematosas;
la mucosa oral con erosiones superficiales, el
cuello con areas de desprendimiento cutaneo.
En el tronco afectaba el abdomen vy el tronco
posterior con grandes dreas de manchas erite-
matopigmentadas, desprendimiento cutdneo
y algunas ampollas de contenido seroso, no
afectaba la regién central del térax anterior; en
las extremidades inferiores afectaba los muslos
con manchas de caracteristicas similares; en el
pene y el escroto se observaron erosiones. No
afectaba las palmas ni las plantas. La superficie
corporal afectada era del 70%. Figura 1

Se consideré el diagnéstico principal de eritema
fijo medicamentoso ampolloso generalizado

Dermatologia

sto mexi

Figura 1. Eritema fijo medicamentoso ampolloso
generalizado asociado con ceftriaxona que simula
necrolisis epidérmica toxica. Manchas eritematopig-
mentadas generalizadas, desprendimiento cutdneo y
ampollas de contenido seroso.

asociado con ceftriaxona; sin embargo, algunas
areas simulaban necrélisis epidérmica téxica,
por lo que se tomé biopsia de piel. El estado
clinico del paciente era estable con signos
vitales normales, los estudios de laboratorio
reportaron hemoglobina 14 g/dL, hematdcrito
43%, plaquetas 272 mil/pL, glucosa 90 mg/dL,
urea 27.82 mg/dL, BUN 13 mg/dL y creatinina
0.82 mg/dL, todos en pardmetros normales. Sin
embargo, por la superficie corporal afectada se
decidié su ingreso a piso de Medicina interna
a cargo de Dermatologia; se recibié hemo-
dindamicamente estable, se inicié tratamiento
con hidratacion parenteral, hidrocortisona via
intravenosa a dosis de 100 mg cada 8 horas,
banos coloides en los sitios con ampollas y co-
lutorios con soluciéon Philadelphia. El paciente
tuvo adecuada evolucién sin nuevas lesiones
cutdneas con alivio de su dermatosis a las
72 horas (Figura 2), por lo que se decidié su
alta hospitalaria con reduccién de la dosis de
esteroide y cuidados generales de la piel. Fue
citado a las dos semanas en la consulta externa
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Figura 2. Eritema fijo medicamentoso ampolloso
generalizado asociado con ceftriaxona que simula
necrolisis epidérmica tdxica, 72 horas de iniciado
el tratamiento. Leve eritema cutdneo generalizado y
desprendimiento de escama laminar color marrén.

de Dermatologia con alivio de su dermatosis y
sin nuevas lesiones. La biopsia de piel tefiida
con hematoxilina y eosina report6 estrato cor-
neo ortoqueratésico desprendido, dermatitis de
interfase con infiltrado de linfocitos, histiocitos
y eosindfilos a nivel perivascular superficial con
cuerpos coloides, necrosis epitelial, espongio-
sis y edema importante en la dermis papilar
y reticular superficial (Figura 3). De acuerdo
con la evolucién del paciente y la correlacién
clinico-patolégica, se establecié el diagnostico
de eritema fijo medicamentoso ampolloso gene-
ralizado asociado con ceftriaxona; el paciente
tuvo excelente evolucién y fue dado de alta.
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DISCUSION

El eritema fijo medicamentoso ampolloso gene-
ralizado es una farmacodermia de manifestacion
infrecuente y que habitualmente se confunde con
el sindrome de Stevens-Johnson o la necrdlisis
epidérmica téxica por su manifestacion clinica
inicial, especialmente si hay dafio de mucosas.

Los sintomas sistémicos son usualmente leves
en el eritema fijo medicamentoso ampolloso
generalizado, a diferencia del sindrome de
Stevens-Johnson o la necrélisis epidérmica toxi-
ca; asimismo, no suele haber gran afectacion de
las mucosas, puede afectar los labios y el drea
anogenital, como el caso comunicado, lo que
puede confundirse con el dano de las mucosas
verdaderas (0jos, boca, uretra, vagina y ano).>'"'2

En este paciente inicialmente se considero en el
servicio de urgencias el diagnéstico de sindrome
de Stevens-Johnson o de necrdlisis epidérmica
toxica; sin embargo, por las caracteristicas clini-
cas, con areas de piel intactas y escasa afectacion
de las mucosas se consider6 cuadro compatible
con eritema fijo medicamentoso ampolloso ge-
neralizado, lo que se corroboré con la biopsia 'y
se vinculé con la administracién de ceftriaxona,
porque el cuadro ocurrié 24 horas después de
la exposicion.

Se dio tratamiento con esteroide sistémico con
reduccion de la dosis, cuidados de piel y muco-
sas a base de banos coloides. El paciente tuvo
respuesta clinica favorable y alivio temprano de
su dermatosis.

La importancia de comunicar este caso radica en
la escasa prevalencia de esta enfermedad en la
bibliografia médica, la asociacién con ceftriaxo-
nay, principalmente, el diagndstico diferencial
con otras farmacodermias que ponen en peligro
la vida, como el sindrome de Stevens-Johnson o
la necrolisis epidérmica toxica.
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Figura 3. Estudio histopatolégico. A. H&E 20x. Estrato corneo ortoqueratésico desprendido, dermatitis de inter-
fase con infiltrado linfohistiocitario perivascular superficial. B. H&E 40x. Cuerpos coloides, necrosis epitelial,
espongiosis y edema importante en la dermis papilar y reticular superficial, con infiltrado de eosindfilos y
linfohistiocitario.
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