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Toxicodermias

J.-L. Bourrain

Las toxicodermias constituyen un motivo frecuente de alarma o de consulta. Bajo este
término, estan reunidas principalmente las toxicodermias por hipersensibilidad, que
abarcan desde una erupcién benigna, que no contraindica el tratamiento, hasta cua-
dros clinicos graves que comprometen el prondstico vital, como el choque anafildctico y
las necrdlisis epidérmicas. No se puede descuidar el tratamiento de estas reacciones, y
ademds desde su fase inicial. En efecto, los datos procedentes de la anamnesis y una des-
cripcion semioldgica detallada de las lesiones son capitales para establecer una serie de
recomendaciones que después podrdn ser remitidas al paciente. Durante estas tltimas
décadas, la exploracién alergoldgica de las toxicodermias ha experimentado un gran
desarrollo, y en la actualidad debe ser mucho mas exhaustiva. La llegada de nuevas
familias de medicamentos, a la cabeza de las cuales estdn las bioterapias, y el desarrollo
de los protocolos de habituacion medicamentosa constituyen para las toxicodermias los

desafios del futuro.
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H Introduccion

Las toxicodermias forman un amplio abanico de cua-
dros clinicos. Aunque para muchos son sinénimo de
alergia, la realidad es muy distinta, y su diversidad
semiolégica corresponde a mecanismos fisiopatologicos
variados que condicionan su enfoque diagnostico y tera-
péutico.

En la palabra toxicodermia, el término téxico tiene su
sentido etimoldgico més amplio, porque estas reacciones
definen el conjunto de los efectos indeseables cutaneomu-
cosos de medicamentos administrados por via interna 'l
Sin embargo, este término se suele utilizar en la practica
para las toxicodermias de hipersensibilidad, inmunolégi-
cas o no. Este articulo trata fundamentalmente de estas
altimas.

Algunas son graves, comprometen el prondstico vital y
constituyen auténticas urgencias dermatolégicas. Son: la
pustulosis exantémica aguda generalizada (PEAG), el sin-
drome DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, reaccion adversa a medicamentos con eosinofi-
lia y sintomas sistémicos) y la necrolisis epidérmica toxica
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Figura 1. Urticaria difusa.

(NET), que agrupa al sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)
y al sindrome de Lyell 1!, Las toxicodermias benignas, en
cambio, no siempre requieren suspender el medicamento
responsable, por lo que es importante saber reconocer-
las para un tratamiento global tanto inmediato como
secundario del paciente. Distintos grupos de trabajo han
establecido una serie de recomendaciones sobre el tema, y
uno de sus objetivos es evitar que se prohiban intGtilmente
terapéuticas que son beneficiosas para la salud > 4.
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Cerca de un 10-20% de los pacientes hospitalizados
presentan efectos adversos relacionados con sus trata-
mientos; en la poblacion general, este porcentaje es del
7%. Entre las notificaciones de accidentes provocados por
medicamentos, las toxicodermias son frecuentes, ya que
constituyen un 20% de las declaraciones y un 3% de los
pacientes hospitalizados. Un 25-30% de los casos son con-
siderados graves 71,

Ni todos los casos se declaran ni tampoco se exploran.
Este hecho perjudica a la investigacion relacionada con
estas afecciones y por lo tanto a los pacientes, porque es
importante conocer, para cada molécula, los cuadros cli-
nicos registrados mas a menudo asi como sus frecuencias.

B Principales cuadros clinicos

Urticarias y angioedemas

Son sindromes que pueden deberse a mecanismos fisio-
patologicos diferentes, no necesariamente alérgicos, entre
los cuales merecen ser destacados tres grandes cuadros.

Alergia mediada por IgE

La urticaria alérgica es de apariciéon rapida, en los
minutos siguientes a la toma del medicamento en los
pacientes sensibilizados; su gravedad puede variar entre
unas cuantas maculopépulas discretas y fugaces hasta una
gran anafilaxia (Fig. 1), por lo que es importante buscar
otros posibles sintomas de esta grave reaccion. Ademaés de
suspender inmediatamente el medicamento sospechado,
conviene prescribir un antihistaminico y un corticoide
en las formas benignas; en cambio, en las formas graves,
es necesario recurrir a la adrenalina, a la oxigenacion, a
un llenado vascular e incluso al tratamiento de un posi-
ble broncoespasmo. Es muy importante no agravar la
caida la presion arterial por movilizacién intempestiva del

2

paciente, que debe permanecer acostado con las piernas
sobreelevadas 8. La elevacion transitoria de la triptase-
mia es un dato importante en favor de un mecanismo
inmunolégico IgE-dependiente; para su valoracion, son
necesarias varias tomas de sangre: una inmediata, otra
2 horas mas tarde y otra al dia siguiente 1°!. La exploracion
alergoldgica realizada después de un determinado tiempo
suele permitir la confirmacién del diagndstico asi como
proponer alternativas terapéuticas [*l. Es necesario saber
distinguir la urticaria, en la que las lesiones son fugaces
y aparecen minutos u horas después de cada toma del
medicamento, del exantema maculopapuloso, que con-
siste en lesiones fijas, que suelen persistir varios dias, antes
de desaparecer de manera progresiva, y que se debe a un
mecanismo de hipersensibilidad celular 1. Una urti-
caria alérgica no puede aparecer ni persistir después de
haber suspendido la toma del medicamento. El diagnos-
tico se confirma mediante pruebas cutdneas de lectura
inmediata (pruebas de puncion cutdnea, intradermorreac-
ciones [IDR]) complementadas, en caso de negatividad,
por la reintroduccién de dosis progresivas en un centro
hospitalario.

Intolerancia a los antiinflamatorios
no esteroideos

Los sintomas son similares, con urticaria y/o angioe-
dema, pero aqui estan provocados por la toma de un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y no se deben a
un mecanismo alérgico. Por este motivo, las pruebas de
alergia cutdneas no suelen resultar de interés en esta
indicacién. En efecto, el mecanismo es farmacologico,
relacionado con la inhibicién de la enzima Cox-1, que
provoca una desviacion del metabolismo del acido ara-
quidonico hacia la via de los leucotrienos. Esto explica
que los AINE, como los coxibs y los oxicams, mas espe-
cificos de Cox-2, sean habitualmente bien tolerados !l
El paracetamol (acetaminofeno) suele ser bien tolerado,
aunque no siempre. Los pacientes pueden ser clasificados
en diferentes subgrupos, segtn el caracter puntual o siste-
matico de los sintomas o segin su manifestacion cutanea
o respiratoria 2],

A veces, el cuadro forma parte de una historia clinica
de urticaria crénica; en este caso, ademas de los AINE,
otras moléculas pueden desencadenar la reaccion: la amo-
xicilina, los productos de contraste yodados, etcétera (%],
La exploracion alergologica suele permitir descartar una
causa alérgica. La prueba de reintroduccién realista se uti-
liza mas para comprobar la tolerabilidad a una molécula
alternativa que para confirmar el diagnostico.

Angioedemas mediados por bradicinina

Algunos medicamentos pueden intervenir en el des-
arrollo de angioedemas mediados por bradicinina. Aqui
tampoco se trata de un mecanismo de alergia, sino de
una interferencia farmacolédgica. Los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) son las prin-
cipales moléculas implicadas, y el riesgo aumenta en caso
de asociacién a gliptinas o a inhibidores de mTOR. Los
estrégenos también pueden revelar déficits hereditarios
del inhibidor C1. Los sintomas pueden aparecer varios
afios después del inicio del tratamiento y persistir 6 meses
después de su interrupcion. Son angioedemas mediados
por bradicinina que, respecto de los de mecanismo hista-
minico, tienen un desarrollo mas lento, de varias horas, y
no responden a los corticoides sistémicos. Cldsicamente
son blancos, sin urticaria asociada, aunque pueden estar
precedidos de un eritema circinado discreto. Su remisién
también es lenta: puede durar varios dias. Hay que realizar
un control del complemento y del inhibidor C1, cuanti-
tativo y cualitativo, aunque su normalidad no excluya el
diagnostico 14 191,
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