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Liquen plano, urticaria y erupciones por medicamentos

Dr. Santiago Alfonso Morejón 
Liquen plano

El liquen plano fue descrito en 1869 por Erasmo Wilson. Se trata de una enfermedad inflamatoria, pruriginosa, que afecta la piel y las membranas mucosas, caracterizada por pápulas típicas que tienen predilección por las superficies flexoras y el tronco; aunque su causa es desconocida, se presenta con un cuadro clínico e histológico bien definido.
Afecta al 2 % de la población sin diferencia entre sexos, y tiene una incidencia entre los 30 y 70 años de edad.

Patogenia. La patogenia del liquen plano no está aún bien definida. Se han propuesto diversas teorías, entre ellas una infección viral o bacteriana, como posible agente desencadenante, y la influencia de factores neurógenos, estrés psíquico, alteraciones de la respuesta inmune mediada por células y factores genéticos.

Diversos estudios apoyan la existencia de anomalías en la respuesta inmune de pacientes con liquen plano. La existencia de casos aislados de liquen plano o incidencia familiar y haplotipo HLA similar, así como la asociación entre esta enfermedad y ciertos antígenos HLA (DR-I y DQ-I), apoyan una posible predisposición de origen inmunogenético.

La inmunidad celular parece estar implicada en la patogenia de este proceso. Algunos autores citan la disminución de linfocitos CD8 y el aumento del cociente CD4/CD8 en sangre periférica. Además, en diversos estudios se ha reportado una disminución en el número y la actividad de las células NK (células asesinas). 

En estudios histopatológicos e inmunopatológicos se ha detectado un aumento de expresión de antígenos HLA-DR en los queratinocitos. La secreción de interferón gamma por parte de los linfocitos activados, presentes en el infiltrado inflamatorio, puede contribuir a aumentar esa expresión y a convertir, en tales condiciones, al queratinocito en una célula presentadora de antígeno. En las fases iniciales se detecta un predominio de linfocitos T, con gran predominio de CD4 (cooperadores/instructores), y en la fase tardía existe un predominio de las células CD8 con función citotóxica e inmunorreguladora. 

También se aprecia un aumento de las células de Langerhans (presentadoras de antígeno y secretoras de interleucina 1) en la epidermis.

El liquen plano oral se ha asociado con algunas hepatopatías de base autoinmune, como la hepatitis crónica activa y la cirrosis biliar primaria. 

En conclusión, existen evidencias de la importancia que desempeña el sistema inmunológico en la patogenia de esta enfermedad, sin que estos trastornos inmunológicos constituyan la causa primaria de esta afección.

Histopatología. El estudio histopatológico de una pápula típica muestra los hallazgos siguientes: 

1. Hiperqueratosis. 

2. Hipergranulosis focal. 

3. Acantosis irregular con disposición en los puentes interpapilares en “dientes de sierra”. 

4. Degeneración hidrópica de las células de la membrana basal. 

5. Infiltrado en banda en la dermis superior, el cual abraza a la epidermis, compuesto por células mononucleares con predominio de linfocitos T helper/inductores (Fig. 5.1). En la unión dermoepidérmica pueden aparecer líneas de separación o fisuras (espacios de Max Joseph), así como de cuerpos coloides rosados, localizados en esa unión o en la dermis superior, compuestos por queratinocitos degenerados. 

La inmunofluorescencia directa suele ser positiva en el 87 % de los pacientes, y muestra depósito granular de IgM y, en ocasiones, IgA, IgG, C3 y fibrina en los cuerpos coloides.





Fig. 5.1. Liquen plano.
También se puede observar una banda ancha compuesta por fibrina y fibrinógeno en la unión dermoepidérmica.

Cuadro clínico. El comienzo de la enfermedad suele ser insidioso y se caracteriza, desde el punto de vista clínico, por la presencia de pápulas poligonales, aplanadas y brillantes, inicialmente de color rojo y con posterioridad con una coloración violácea característica. En su superficie puede observarse un reticulado de finas líneas blanquecinas, denominadas estrías de Wickham. El tamaño varía desde la cabeza de un alfiler hasta un centímetro y con frecuencia es uniforme en cada paciente; en ocasiones pueden confluir para formar placas de mayor tamaño. Los traumatismos, como el rascado, pueden inducir la aparición de pápulas de distribución lineal (fenómeno isomórfico de Koebner). 

La distribución de las lesiones suele ser bilateral y simétrica. Las zonas afectadas con mayor frecuencia son la cara flexora de muñecas y antebrazos, la región lumbar y los tobillos; es infrecuente la localización en la cara, las palmas de las manos y la planta de los pies (Figs. 5.2-5.6)

	


	


	



	Fig. 5.2. Liquen plano.
	Fig. 5.3. Liquen plano.
	Fig. 5.4. Liquen plano.

	
	
	

	


	


	 

	Fig. 5.5. Liquen plano.
	Fig. 5.6. Liquen plano.
	 


Las lesiones mucosas aparecen en el 50 al 60 % de los pacientes, y estas pueden ser la única manifestación de la enfermedad. Las más frecuentemente afectadas son la mucosa de la cavidad oral y genital. En esta localización, las lesiones se caracterizan por un fino reticulado blanquecinogrisáceo o por pápulas blancas, redondeadas y pequeñas, asintomáticas, o acompañadas de sensación de escozor o dolor en caso de estar erosionadas (Figs. 5.7 y 5.8).

Las lesiones individuales involucionan en pocos meses, y dejan un área de pigmentación que mantiene la forma de la pápula inicial y persiste entre varios meses o años.

La expresividad clínica de esta dermatosis es muy variable, atendiendo a su configuración, localización y morfología. Se distinguen numerosas variantes clínicas que se exponen a continuación.

1. Según su configuración:

a)Anular 
b) Lineal.

2. Según su localización:

a)Mucosas 

Palmoplantar b) Ungueal.c) d) Cuero cabelludo.

3. Según su morfología:

                                                                                                                  c) Vesiculoampolloso.
d) Erosivoulceroso.
e) Atrófico.
f) Guttata.
g) Confluente.
h) Actínico.
i) Eritematoso.
j) Exfoliativo.
k) Degeneración maligna.

A continuación describiremos brevemente las formas clínicas más frecuentes.

	


	 
	



	Fig. 5.7. Liquen plano en mucosa oral.
	
	Fig. 5.8. Liquen plano en labios.


Liquen plano anular

Afecta al 10 % de los pacientes. Se desarrolla a partir de pápulas que adquieren una disposición en anillo o, con menos frecuencia, por involución central de una pápula única de mayor tamaño con margen activo. Se localiza con mayor frecuencia en el glande.

Liquen plano de mucosas

Esta forma clínica es frecuente; en ocasiones puede ser la única manifestación de la enfermedad. Afecta más frecuentemente a la cavidad oral en el 15 % de los casos, sobre todo la mucosa yugal y el dorso de la lengua. También puede afectar las mucosas de las encías, labios, paladar, faringe, tracto gastrointestinal, mucosa laríngea, vesical, conjuntival y membrana timpánica.

La afectación genital es frecuente en varones jóvenes, y las lesiones se localizan en el glande y el prepucio; puede asociarse con las lesiones mucosas y constituir la única manifestación de la enfermedad.

Liquen plano lineal

Consiste en lesiones aisladas, lineales, que pueden extenderse a lo largo de una extremidad, con un patrón zosteriforme.

Liquen plano ungueal

Las uñas están afectadas en el 10 % de los casos. Se manifiesta clínicamente con deslustramiento de la lámina ungueal, surcos longitudinales, depresiones de la lámina, fragilidad del borde libre, formación de pterigión ungueal e incluso pérdida de la lámina ungueal.

Liquen plano del cuero cabelludo

Se caracteriza por áreas circunscritas y alopecia cicatrizal irreversible, que conduce a un cuadro de seudopelada.

Liquen plano hipertrófico

Se localiza con mayor frecuencia en regiones distales de las extremidades inferiores y se caracteriza por la presencia de placas verrucosas muy pruriginosas, que persisten varios años, y dejan posteriormente hiperpigmentación con atrofia o cicatriz.

Liquen plano folicular (liquen plano pilar)

Pueden aparecer pequeñas pápulas acuminadas alrededor del folículo piloso, sobre todo en el cuero cabelludo, que producen descamación, atrofia y alopecia.

Liquen plano atrófico

Pequeñas placas blanquecinas, rodeadas por un tenue halo hiperpigmentado, resultado de la involución de lesiones hipertróficas o anulares.

Diagnóstico. El diagnóstico del liquen plano es fundamentalmente clínico, sobre la base de las características típicas de las lesiones individuales y de las distintas variantes de localización, configuración o morfología. El examen histológico y la inmunofluorescencia permiten confirmar el diagnóstico de esta afección.

En los casos típicos de liquen plano debe realizarse el diagnóstico diferencial con las reacciones liquenoides inducidas por fármacos, la psoriasis, la pitiriasis rosada, la sífilis secundaria y las erupciones eccematosas liquenificadas. Cuando están afectadas las mucosas debe realizarse el diagnóstico diferencial con las leucoplasias, la candidiasis, la gingivoestomatitis, etc.

Evolución y complicación. En más de 2/3 de los casos las lesiones remiten en un período inferior a 2 años. En algunos casos el proceso se prolonga e incluso persiste de forma indefinida. La evolución prolongada es más frecuente en las formas más extensas, hipertróficas o con afectación de las mucosas, en particular la oral.

La disminución del prurito suele ser la primera manifestación involutiva. Una vez resueltas las lesiones, pueden quedar secuelas como máculas hiperpigmentadas, alopecia cicatrizal, pérdida de las uñas y atrofia cutánea.

En un tanto por ciento de los casos se producen recurrencias, más frecuentes en los que presentan afectación extensa. 

Tratamiento. Los tratamientos recomendados en la actualidad para el liquen plano incluyen antihistamínicos orales, corticoides típicos, intralesionales y orales, ácido retinoico y fotoquimioterapia (PUVA). Se han utilizado otros fármacos como la griseofulvina, el dapsone, el etretinato y más recientemente la ciclosporina A. El uso de fármacos sedantes y las medidas de apoyo psicológico pueden ser recomendables si existe un componente de ansiedad y estrés asociado o reactivo al problema cutáneo o mucoso.

La elección del tratamiento dependerá de la localización y extensión de las lesiones, de la intensidad del prurito y de la repercusión psicológica de la enfermedad.

En las formas localizadas y asintomáticas puede prescindirse del tratamiento y esperar su resolución espontánea. 

En las formas más comunes, con afectación cutánea más o menos extensa, se pueden emplear antihistamínicos orales y corticoides tópicos de potencia media o alta.

En las formas más severas, así como en los casos con erosiones y ulceraciones mucosas o lesiones destructivas ungueales, puede intentarse el tratamiento con corticoides orales, en dosis inicial de 20 a 60 mg de prednisona, con reducción progresiva entre las 2 y 6 semanas, además del tratamiento tópico con corticoides de potencia media o alta.
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Urticaria

Sinonimia. Erupción urticariana.

El término urticaria fue utilizado por William Cullen, en 1771, y lo relacionó con la similitud que existía entre las lesiones que aparecían en esta enfermedad y aquellas producidas por el contacto con las ortigas (del griego urtica urens).

La urticaria constituye una reacción vascular de la piel que tiene una evolución aguda o crónica, y una causa variada; se caracteriza por la presencia de ronchas moderadamente eritematosas, evanescentes, pruriginosas y edematosas. Cuando las lesiones se extienden al tejido celular subcutáneo o afectan las mucosas se produce el llamado edema angioneurótico.

Etiología. La urticaria puede ser causada por innumerables factores. 

Las causas más frecuentes de urticaria aguda son la ingestión o inyección de productos farmacológicos y químicos. Cualquier fármaco puede causar este trastorno, pero con mayor frecuencia lo provocan: antibióticos, sedantes, tranquilizantes, analgésicos, diuréticos y laxantes.

La penicilina constituye la causa medicamentosa de mayor incidencia sobre bases inmunológicas. Está presente en pequeñas cantidades en diversos productos lácteos, y el ácido acetil salicílico interviene en variadas mezclas de fármacos y pomadas.

Otras drogas que originan esta afección son: sulfamidas, narcóticos, vitaminas, estrógenos, probenecid, isoniacida, etc.

Los alimentos son una causa frecuente de urticaria, lo que puede deberse a las proteínas que contienen estos. Los que producen este trastorno con mayor frecuencia son los mariscos, pescados, nueces, chocolates, huevo, leche, queso, ajo, especias, tomates, fresas, etc; también las sustancias naturales o sintéticas que se añaden para su preservación, color y sabor como son los derivados del ácido benzoico, los colorantes azoicos (tartracina), la penicilina, el ácido cítrico, los salicilatos, la vainilla, la menta, el mentol, etc.

Las infecciones focales crónicas constituyen una causa de urticaria que siempre debemos considerar en el estudio de esta enfermedad. Las infecciones de senos faciales, amígdalas, dientes, vesícula biliar, riñón, y otras del sistema digestivo y genitourinario se citan entre las más comunes. También se señalan las infecciones respiratorias altas por estreptococo como causa de urticaria aguda en la infancia.

Algunas infecciones virales sistémicas que pueden provocar este trastorno son la hepatitis B, la mononucleosis infecciosa, las relacionadas con el virus de Epstein-Barr e infecciones por el virus Coxsackie.

Diversos autores señalan la relación de la urticaria con infecciones micóticas producidas por dermatófitos y diversas especies de Candida.

Los parásitos son responsables del síndrome urticariano que puede presentarse como reacción de hipersensibilidad a estos en los pacientes infestados. Los más comunes son amebiasis, giardiasis, helmintiasis, trichomoniasis, sarna y paludismo. 

Los inhalantes como pólenes, esporas de moho, caspa de animales, polvo, productos vegetales y aerosoles pueden originar urticaria, generalmente en pacientes con antecedentes atópicos. 

Algunas sustancias al ponerse en contacto con la piel pueden, en ocasiones, provocar lesiones urticarianas, tales como alimentos, textiles, caspa, saliva de animales, animales marinos, plantas, medicamentos y cosméticos.

Resulta infrecuente la asociación de urticaria con enfermedades de órganos internos. A veces acompañan a enfermedades reumáticas y vasculares del tejido conectivo. Existe cierta relación entre esta enfermedad y algunos trastornos endocrinos como hipertiroidismo, hipotiroidismo e hiperparatiroidismo.

En ocasiones se producen lesiones urticarianas en el curso de diversos carcinomas, leucemias y linfomas.

No hay dudas de que en algunas personas los factores psicógenos exacerban la urticaria por diversas causas.

Los factores genéticos son importantes en los tipos de urticaria o angioedemas que se citan a continuación: angioedema hereditario, urticaria familiar criógena, urticaria familiar localizada “termógena”, angioedema por vibraciones.

Algunas formas de urticaria son desencadenadas por agentes físicos como el calor, el frío, la luz solar, etc.

La urticaria colinérgica comprende entre el 5 y el 7 % de todos los casos que nos ocupan y es inducida por calor, grandes tensiones emocionales o ejercicios. 

Finalmente, independiente de las múltiples causas que originan esta enfermedad, quisiéramos enfatizar que los medicamentos, alimentos e infecciones constituyen las causas más importantes que se deben considerar en el estudio de esta entidad.

Patogenia. Los mastocitos son células que desempeñan un papel primordial en la patogenia de esta enfermedad. Se localizan en el tejido conectivo de la piel, principalmente en el área perivascular, y son muy abundantes alrededor de los párpados, los labios y el cuero cabelludo. Estas células poseen gránulos que contienen histamina, factor quimiotáctico para eosinófilos, hidrolasas ácidas, proteasas neutras y heparina. También producen prostaglandinas (PGD2), leucotrienos C4 (LTC4) y factor activador de plaquetas.

Cuando estas células son estimuladas no se produce liberación simultánea de todos los productos biológicos que ellas potencialmente pueden producir y liberar. Las propiedades biológicas de estos productos liberados por los mastocitos consisten en su capacidad de producir vaso-dilatación con aumento de la permeabilidad capilar y de las pequeñas vénulas, extravasación plasmática (plasmaféresis), prurito por estimulación de las fibras nerviosas, contracción de la musculatura lisa de diversos órganos, su influencia sobre la motilidad de los leucocitos y su capacidad de modular la liberación de sustancias biológicamente activas de otros tipos de células. Todas las sustancias anteriormente señaladas son responsables de las manifestaciones clínicas que caracterizan a la urticaria y al angioedema, y principalmente la histamina.

En conclusión, existen factores inmunológicos y no inmunológicos que actúan sobre los mastocitos y las células basófilas provocando la liberación de los mediadores biológicos anteriormente estudiados.

El mecanismo inmunológico más estudiado es el estado de hipersensibilidad tipo I, mediado por IgE; también interviene el mecanismo de hipersensibilidad tipo III, mediado por inmunocomplejos y la activación del sistema de complemento.

Entre los mecanismos no inmunológicos se citan, principalmente, medicamentos que actúan de forma directa sobre el mastocito produciendo su degranulación, como opiáceos, antibióticos, alimentos y contrastes radiográficos, y otros que actúan sobre el metabolismo del ácido araquidónico como la aspirina y los agentes antiinflamatorios no esteroideos.

Histopatología. En el tipo común de urticaria se observa edema dérmico y un infiltrado linfocitario perivascular, con frecuencia escaso, pero en ocasiones denso y con eosinófilos (Moneo y colaboradores). En el angioedema, el edema y el infiltrado se extienden al tejido celular subcutáneo.

Cuadro clínico. La urticaria se caracteriza, desde el punto de vista clínico, por la presencia de habones o ronchas moderadamente eritematosas, edematosas, con una zona pálida en su centro, pruriginosas, que aparecen y desaparecen en cortos períodos. Las lesiones pueden tener forma anular y su tamaño varía desde menos de 1 mm hasta casi 1 dm o más. Las ronchas o habones urticarianos individualmente tienen un carácter transitorio y duran entre 12 y 24 h, y por lo regular menos de 4 h.

La erupción puede ser localizada o generalizada; esta última es la más frecuente y se localiza fundamentalmente en las áreas cubiertas como el tronco, las nalgas o el pecho. La palma de las manos y la planta de los pies son lugares favoritos en la urticaria provocada por la penicilina. Con frecuencia se acompaña de prurito intenso, pero en las hinchazones angioedematosas por lo regular no se presenta este síntoma, y las lesiones se localizan principalmente en párpados y labios. 

También pueden afectarse otros órganos, y se presentan síntomas como asma, coriza y dolor abdominal. El edema laríngeo puede acompañar a la urticaria grave, lo que provoca una situación que pone en peligro la vida del paciente. 

Diagnóstico. El diagnóstico de urticaria por lo regular no resulta difícil al identificar la lesión elemental, roncha o habón que caracteriza el cuadro clínico de esta enfermedad. Es fundamental diferenciarla de otros trastornos vasculares reactivos como el eritema multiforme, los eritemas tóxicos y la vasculitis urticariana.

El problema más complejo al diagnosticar esta afección consiste en determinar la causa, para lo cual se debe realizar una anamnesis detallada haciendo énfasis en la ingestión de alimentos, fármacos y otros factores desencadenantes. También se debe efectuar una cuidadosa revisión de todos los sistemas de órganos, profundizando en la historia de antecedentes infecciosos, enfermedades del tejido conectivo y neoplasias que podrían constituir un factor causal potencial. 

Además, una historia de episodios agudos graves de urticaria asociada con edemas angioneuróticos y otros síntomas sistémicos son antecedentes importantes que se deben considerar. Se realizará un examen físico minucioso con el objetivo de detectar infecciones subclínicas como sinusitis, absceso dental apical, sepsis urinaria, parasitismo intestinal y otras posibles enfermedades. 

También se pueden hacer pruebas de estimulación para provocar una urticaria física cuando existe sospecha, como la prueba del cubo de hielo para detectar una urticaria criógena, estimulación de la piel con un objeto romo y estrecho para el dermografismo (Fig.5.9), realización de ejercicios y provocar sudación para la urticaria colinérgica, exposición al agua caliente para la urticaria termógena, etc.




Fig. 5.9. Dermografismo
Las pruebas de laboratorio son de vital importancia para conocer la causa de una urticaria crónica. La indicación de estos exámenes de laboratorio debe estar en correspondencia con los hallazgos obtenidos durante la realización de la historia clínica del paciente.

A continuación se exponen las pruebas diagnósticas más importantes para el estudio de una urticaria crónica de causa no precisada.

1. Pruebas necesarias:

a) Laboratorio:

- Hemograma con diferencial.
- Conteo de eosinófilos.
- Perfil químico (TGP, TGO, fosfatasa alcalina).
- Eritrosedimentación.
- Cituria.
- Urocultivo.
- Drenaje biliar.
- Frotamiento duodenal.
- Heces fecales seriados.
- Coprocultivo.
- Exudado nasal, faríngeo y vaginal.
- Examen micológico directo y cultivo de las lesiones en piel, uñas, mucosas y semimucosas. 

b) Radiografías:

- Rayos X de tórax.
- Rayos X de senos perinasales.
- Rayos X de arcada dentaria.

c) Pruebas de provocación de urticaria física.

2) Pruebas selectivas:

a) Anticuerpos antinucleares.
b) Antígenos y anticuerpos de superficie para el virus de la hepatitis B. 
c) Pruebas cutáneas para determinar reacciones mediadas por IgE.
d) Determinación de crioglobulinas.
e) Factor reumatoideo.
f) Complemento sérico.
g) Determinación sérica de IgE.
h) Determinación de T4 y TSH.
i) Biopsia de piel (para excluir vasculitis cutánea).

Tratamiento. El tratamiento óptimo contra la urticaria lo constituye la identificación de su causa y, de no ser posible, es necesario disminuir o eliminar diversos factores desencadenantes.

También hay que evitar factores que incrementan la vasodilatación cutánea como el consumo de alcohol, café, el calor, el ejercicio y las grandes tensiones emocionales.

Los antihistamínicos del tipo H1 constituyen los medicamentos fundamentales en el tratamiento de esta entidad. Se agrupan de acuerdo con su estructura química y poseen propiedades sedativas, anticolinérgicas y antieméticas. Los que se usan más frecuentemente son la hidroxicina (atarax), la clorfeniramina, la difenhidramina y la ciproheptadina. La sedación se presenta en el 25 % de los pacientes tratados con estas drogas.

Los antihistamínicos H1 más novedosos presentan mayor ventaja que los clásicos por poseer menos efecto sedativo y emplearse en esquemas terapéuticos más simples, generalmente en dosis única, aunque hay que ser muy cuidadosos, ya que algunos de ellos pueden producir arritmias cardíacas como el astemizol y la terfenadina.

El clorhidrato de hidroxicina ha demostrado ser el más eficaz entre los antihistamínicos tradicionales, en la inhibición de las reacciones cutáneas de ronchas y eritemas, en la supresión del prurito producido por la histamina, en el dermografismo y en el tratamiento de la urticaria colinérgica.

Cuando la urticaria crónica no responde al tratamiento con antagonistas H1, se recomienda su combinación con antihistamínicos H2 como la cimetidina o la ranitidina, con lo que se produce una respuesta más eficaz. También en pacientes con dermografismo crónico se recomienda esta combinación.

Las dosis adecuadas para el uso de estos antihistamínicos se exponen en el cuadro.

Cuadro. Antihistamínicos más frecuentes utilizados en el tratamiento de urticaria


	Medicamento
	Dosis




	Bloqueadores clásicos H1


	Clorfeniramina
	4 mg cada 4-6 h

	Ciproheptadina
	4-8 mg cada 6 h

	Difenhidramina
	25-50 mg cada 6-8 h

	Hidroxicina
	25-50 mg cada 6-8 h

	Prometazina 
	12,5-25 mg cada 12-24 h


	Bloqueadores H1 (no sedativos) más novedosos


	Astemizol
	10 mg, 1 vez al día

	Terfenadina
	60 mg cada 12 h

	Loratidina
	10 mg, 1 vez al día




Los agentes betaadrenérgicos como la adrenalina y la epinefrina son útiles en el tratamiento de la urticaria aguda grave y en el edema de la glotis. La epinefrina al 1x1 000, en solución acuosa, se administra en dosis de 0,3 a 1 mL por vía subcutánea.

Los corticosteroides sistémicos son beneficiosos en el tratamiento de la urticaria aguda grave, en la enfermedad del suero y en la urticaria por presión. También se pueden indicar en el tratamiento de la urticaria crónica, con lesiones cutáneas extensas resistentes al tratamiento con antihistamínicos.

Se recomienda comenzar el tratamiento con prednisona, en una dosis de 0,5-1,0 mg/kg de peso corporal por día hasta lograr el control de la enfermedad y después disminuir la dosis rápidamente hasta obtener la dosis mínima necesaria, que puede ser administrada en días alternos. Este medicamento puede administrarse por vía oral o parenteral.

En la literatura se citan otras drogas que han sido ensayadas en el tratamiento de la urticaria crónica con resultados variables, como la nifedipina, el ketotifeno, la ciclosporina, la fototerapia con luz ultravioleta, los antidepresivos tricíclicos y la plasmaféresis.
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Erupciones medicamentosas

La terapéutica medicamentosa resulta hoy día compleja, debido, por una parte, al gran número de fármacos disponibles, cuyas características individuales son difíciles de conocer en detalle por el médico clínico, y por otra, a la considerable potencia biológica de muchos de estos fármacos, cuya incorrecta utilización podría poner en peligro la vida del paciente y originar diversas reacciones adversas en la piel u otros órganos. 

El empleo de medicamentos, tanto por vía tópica como sistémica, puede provocar diversos tipos de reacciones adversas en la piel. Estudios realizados señalan a las reacciones dermatológicas como las más frecuentes, con el 21,4 % del total. Se informan como reacciones más comunes los exantemas, con el 46 %; la urticaria, 23 %; erupciones fijas medicamentosas, 10 %; eritema multiforme, 5,4 % y otras formas, menos del 5 %.

Patogenia. Numerosas erupciones por drogas son provocadas por mecanismos inmunológicos y se pueden agrupar de acuerdo con la clasificación de Gell y Coombs. Otra gran parte de las reacciones son tóxicas, por lo regular causadas por el exceso de medicamento; sin embargo, trastornos en la biotransformación de la droga, causados por alguna enfermedad concomitante o la acción de otro fármaco, pueden desencadenar reacciones adversas con dosis terapéuticas. Otras personas muestran intolerancia innata a determinados fármacos, posiblemente sobre bases genéticas (idiosincracia).

En resumen, los mecanismos más importantes que intervienen en las reacciones cutáneas causadas por medicamentos se relacionan a continuación.

1. Reacciones inmunológicas:

a) Tipo I. Reacción mediada por IgE.
b) Tipo II. Reacción citotóxica.
c) Tipo III. Reacción por complejos antígeno anticuerpo.
d) Tipo IV. Reacción mediada por células.

2. Reacciones no inmunológicas:

a) Activación no inmunológica causada por diferentes vías, como la activación del sistema del complemento, anormalidades en el metabolismo del ácido araquidónico y degranulación directa de los mastocitos con liberación de sustancias aminoactivas.
b) Sobredosificación.
c) Efecto tóxico por acumulación del medicamento.
d) Efectos colaterales.
e) Interacciones entre drogas.
f) Trastornos metabólicos.
g) Deficiencia hereditaria de enzimas o proteínas.

Prevención. Para evitar las reacciones adversas de los medicamentos es conveniente considerar algunos elementos que en la práctica clínica se olvidan con mucha frecuencia.

1. Los medicamentos hay que administrarlos solo cuando están indicados. 

2. Hay que seleccionar siempre a los fármacos con menor potencial tóxico o sensibilizante con igualdad de eficacia. 

3. Hay que evitar la polimedicación porque constituye una de las causas más frecuentes de reacciones adversas. 

4. Es conveniente emplear medicamentos conocidos. No es aconsejable cambiar en forma sistemática los medicamentos, por la incorporación de uno más nuevo en el mercado. 

5. Ser cuidadoso al indicar fármacos a enfermos que presentan algún factor de riesgo. 

6. Realizar un trabajo sistemático de educación para la salud con la población, con el fin de evitar el uso indiscriminado de drogas. 

Cuadro clínico. El inicio de una reacción medicamentosa puede variar desde un comienzo repentino hasta días e incluso años. Las lesiones pueden ser localizadas o generalizadas, y la gravedad varía desde el exantema leve hasta la necrólisis tóxica epidérmica.

La clasificación morfológica de las reacciones cutáneas causadas por fármacos podría ser útil en el reconocimiento de la clase de droga específica relacionada con una reacción medicamentosa determinada.

A continuación relacionaremos las manifestaciones clínicas más comunes que caracterizan las reacciones medicamentosas y los fármacos que más frecuentemente la producen.

1. Reacción morbiliforme. Son las erupciones maculopapulosas más frecuentes, causadas por fármacos. Se caracterizan por máculas eritematosas y papulosas frecuentemente simétricas. Las lesiones pueden, en un inicio, localizarse en tronco y también pueden ser afectadas las membranas mucosas, palma de las manos y planta de los pies. Las lesiones aparecen 1 o 2 semanas después de haber comenzado el tratamiento. 
Las drogas más frecuentes son: alopurinol, cloroquina, meprobamato, penicilina, piroxican, estreptomicina y otras. 

2. Urticaria. Se identifica por ronchas edematosas típicas, bien definidas, que pueden aparecer solas o asociadas con angioedema, anafilaxia o con la enfermedad del suero. Es causada por las penicilinas, cefalosporinas, salicilatos, surfonamidas, barbitúricos, etc. 

3. Acneiformes. Son parecidas a las producidas por el acné juvenil, pero carecen de comedones y en general tienen un inicio repentino. Son causadas por los corticoides, bromuros, ioduros, anticonceptivos orales, etc. 

4. Fotosensibilidad. Las reacciones a medicamentos por fotosensibilidad pueden deberse a 2 mecanismos de acción diferentes: por fototoxia o fotoalergia. La mayor parte de ellas son por fototoxinas, y casi todos los fármacos que actúan por fotoalergia son también fototóxicos. Clínicamente se caracterizan por provocar eritema, pápulas, vesículas, habones o ampollas, sobre todo en áreas expuestas al sol. Entre otras, las drogas más frecuentes son la cloropromacina, ácido nalidíxico, piroxican, sulfonamida, tetraciclina, clorotiazida, griseofulvina, etc. 

5. Eritema multiforme. Es una enfermedad aguda, inflamatoria, que afecta la piel y las mucosas, caracterizada por lesiones típicas en iris. Algunas de las drogas que la producen son la penicilina, barbitúricos, sulfonamida, fenotiacina, griseofulvina, tetraciclina y furosemida. 

6. Eritema fijo medicamentoso. Se caracteriza por lesiones numulares, generalmente eritematosas, que al aumentar en intensidad pueden producir eritema y ampollas que dejan pigmentación in situ. A cada nueva exposición al medicamento causal se produce otra vez, en el mismo lugar, el cuadro eritematoso, mientras que al mismo tiempo pueden desarrollarse nuevas lesiones en otros puntos.
Generalmente el número de lesiones es corto, de 1 a 4 o 5, aunque en ocasiones, y por uso muy continuado del medicamento, puede haber muchas. Es muy característico que se agraven y agudicen los brotes, así como la pigmentación residual permanente (Figs. 5.10-5.16). Los fármacos que más la producen son sulfamidados, tetraciclinas, meprobamato, clorpromazina, barbitúricos, fenolftaleína y otros. 

7. Erupciones liquenoides. Recuerdan al liquen plano, pero las lesiones no aparecen en los lugares típicos de la piel ni de las mucosas que caracterizan a esta entidad. 
Son causadas por los betabloqueadores, captopril, cloroquina, meprobamato, quininas, etc. 

8. Eritema nudoso. Se caracteriza por varios nódulos inflamatorios y dolorosos que se localizan en la cara anterior de las piernas. Es causado por los sulfamidados, anticonceptivos orales, ioduros, bromuros, y otros. 

9. Reacciones vesicoampollares. Las lesiones inducidas por drogas pueden causar lesiones ampollosas semejantes a las que aparecen en el pénfigo y en el penfigoide ampolloso. Se citan con mayor frecuencia a la penicilina y al captopril. 

10. Cambios en el color del pelo. Puede ser causado, entre otros medicamentos, por la cloroquina, cloropromacina y mefenesina. 

11. Estomatitis. Son causadas por bismuto, clorpromacina, methotrexate, fenobarbital, estreptomicina, etc. 

12. Necrólisis tóxica epidérmica. 




Fig. 5.10. Eritema fijo por medicamento.
Diagnóstico. Se fundamentará en las características morfológicas de las lesiones, que permitiría identificar las manifestaciones clínicas principales que caracterizan a una reacción medicamentosa determinada y de esta forma poder identificar el medicamento responsable. Además, resulta vital un interrogatorio exhaustivo que nos oriente en la identificación del posible fármaco causal.

Diagnóstico diferencial. El diagnóstico diferencial con las lesiones que afectan la piel hay que hacerlo, entre otras afecciones, con el sarampión, la rubéola, la escarlatina, la pitiriasis rosada, la sífilis, el liquen plano y la psoriasis. Cuando están afectadas las mucosas, con la aftosis, la candidiasis oral, las leucoplasias, las lesiones mucosas de la sífilis y el liquen plano oral, principalmente.

	


	


	



	Fig. 5.11. Eritema fijo por medicamento.
	Fig. 5.12. Eritema fijo por medicamento.
	Fig. 5.13. Eritema fijo por medicamento.

	 
	 
	 

	


	


	 

	Fig. 5.14. Eritema fijo por medicamento.
	Fig. 5.15. Eritema fijo por medicamento.
	 


Evolución y complicaciones. La mayoría de las reacciones adversas medicamentosas tienen un pronóstico favorable, se resuelven al suprimir el fármaco agresor y no necesitan tratamiento adicional, no obstante existen reacciones graves como el síndrome de Stevens Johnson y la necrólisis tóxica epidérmica.

Tratamiento. Cuando aparece una reacción adversa, y especialmente en pacientes que reciben muchos fármacos, es necesario suspenderlos todos, exceptuando los esenciales para la vida del paciente, e introducir cada uno nuevamente en orden de importancia y con intervalos semanales.

Otra alternativa sería la de suprimir el que más probablemente sea el causante de la reacción y mantener los otros. Siempre que sea posible deben ser sustituidos por compuestos no relacionados químicamente.

De forma sistémica pueden emplearse esteroides y antihistamínicos por vía oral o parenteral, en relación con la severidad de la reacción medicamentosa y localmente se tratará de acuerdo con el estado de la piel.
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Necrólisis tóxica epidérmica

Sinonimia. Síndrome de Lyell.

Es un cuadro agudo, grave, por hipersensibilidad; se manifiesta por síntomas generales y grandes desprendimientos por necrosis epidérmica que dejan la piel denudada y pueden llevar a la muerte con frecuencia.

Patogenia. A menudo es una reacción a fármacos. Los medicamentos que lo producen con mayor frecuencia son sulfamidados, anticonvulsivos, antiinflamatorios no esteroideos, penicilina, diuréticos, hipoglucemiantes orales, analgésicos y otros. La identificación del agente causal se obtiene fundamentalmente por el interrogatorio. Las pruebas de provocación son, por supuesto, éticamente inaceptables; las restantes pruebas alérgicas son de poco valor.

Esta afección se ha asociado algunas veces a infecciones, procesos neoplásicos y reacciones de injerto contra huésped. Puede ser idiopática con predisposición genética.

Cuadro clínico. El comienzo de la necrólisis tóxica epidérmica (NTE) es agudo. Frecuentemente se presentan manifestaciones prodrómicas tales como sensación de quemaduras en conjuntivas, hipersensibilidad a la palpación de la piel, fiebre, malestar general y artralgias.

Desde varias horas hasta 1 o 2 días después, se observará una erupción morbiliforme con predominio en la región facial y las extremidades, que rápidamente se hace confluente y se convierte en un eritema difuso. Luego aparecen vesículas sobre los elementos maculares que se reúnen formando grandes ampollas fláccidas de forma irregular que se rompen fácilmente en las regiones de apoyo, y dan lugar a áreas denudadas en el dorso, hombros y cara. El signo de Nikolsky es positivo. Casi siempre las mucosas están muy tomadas. Puede presentarse fiebre elevada.

El paciente continúa empeorando y el despegamiento epidérmico se hace tan intenso que el tegumento se desprende en pocos días sobre grandes superficies, lo que da al paciente un aspecto sorprendente, conmovedor y francamente característico, que recuerda un gran quemado.

El pelo, las uñas, así como la piel de palmas y plantas pueden desprenderse en las etapas más tardías. 

Puede haber leucocitosis, elevación de transaminasa, albuminuria y trastornos hidroelectrolíticos. En la fase aguda muchos pacientes presentan depresión de linfocitos T4 que retorna a la normalidad después de 7 a 10 días. Se observa neutropenia en algunos casos, considerándose un signo de mal pronóstico.

La mortalidad es del 15 al 25 %. También son factores de pronóstico desfavorable la edad avanzada, las lesiones cutáneas muy extensas y los trastornos de la función renal.

La recuperación es lenta y depende de un tratamiento adecuado. Pueden presentarse secuelas como simbléfaron, entropión y ectropión, triquiasis, opacidades corneales, anoniquia y otras.

Histopatología. En las capas más superficiales de Malpighi, los cambios van desde vacuolización con corpúsculos hasta necrosis extensa de la epidermis. Papilas denudadas sin grandes alteraciones en la dermis.

Diagnóstico. Se realiza sobre la base del cuadro clínico característico y una historia clínica cuidadosa, donde se pueda precisar la administración de los medicamentos que la originaron u otra posible causa. Existen cambios histológicos característicos.

Diagnóstico diferencial. Debe establecerse con el síndrome de la piel escaldada estafilocócica, síndrome de Stevens Johnson, epidermólisis ampollar, pénfigo, penfigoides y otras.

Tratamiento. Hospitalización en servicio de cuidados intensivos; supresión del medicamento responsable u otra causa; hidratación adecuada y corrección de trastornos electrolíticos; apoyo nutricional y transfusiones de plasma; una posible indicación sería la plasmaféresis para eliminar fármacos y metabolitos; se usan los esteroides, sin embargo, es discutible su empleo por algunos autores, si existe una atención adecuada; tratamiento de infecciones. Se discute el uso de antibióticos profilácticamente; estos hay que utilizarlos según indique el cultivo y el antibiograma; se administra heparina si coagulación intravascular diseminada.

Local: baños con papelillos de cobre o zinc; espolvorear las sábanas con talco; aplicar vaselina en lesiones costrosas de labios; si existen lesiones oculares, consultar con oftalmología; aseo de los orificios naturales con soluciones estériles o antisépticas y meticulosos cuidados de enfermería.
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