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Las toxicodermias son una complicacion fre-
cuente e importante en la practica médica. El
papel protagonista en su diagnéstico, trata-
miento y prevencion corresponde al médico
responsable del paciente que las presenta. El
dermatélogo es quien mejor puede definir el
patrén clinico en muchos casos y colaborar en
la identificacion del agente causal.

Las toxicodermias son dermatosis que pueden
afectar la piel, las mucosas y/o los anejos. Es-
tan causadas por el efecto nocivo de diversas
sustancias, generalmente medicamentos, que
penetran en el organismo por diferentes vias
(oral, inhalatoria, parenteral, topica...).

Los trastornos mucocutaneos son el efecto
adverso farmacologico mas frecuente (25-30%
del total). No existen datos epidemioldgicos
de su prevalencia en la infancia, si bien la
administracion cada vez méas frecuente de
medicamentos en este grupo de pacientes,
sobretodo hospitalizados, hace que cada dia
sean mas comunes.

Aungue cualquier medicamento puede causar
una toxicodermia, la mayoria de episodios son
producidos por unos pocos grupos farmaco-
l6gicos. En pediatria, los mas frecuentemente
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implicados son los antibiéticos (betalactamicos
y sulfamidas), los anticomiciales (fenitoina y
carbamacepina) y los analgésicos/antiinflama-
torios no esteroideos (AINEs), tales como la
fenilbutazona, la aspirina y las pirazolonas.

Entre estos factores destacan el sexo femenino,
la polimedicacién, las enfermedades subyacen-
tes (alteraciones inmunoldgicas, neoplasias...),
las infecciones virales (sobretodo por virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus y virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH)), la exposicion
solary las propiedades farmacoldgicas y via de
administracion del medicamento (en especial
la via oral).

Aunque es poco conocida posee tres grandes
ejes: predisposicion genética, alteraciones del
metabolismo detoxificador farmacolégicoy al-
teraciones del sistema inmune. Desde el punto
de vista patogénico las toxicodermias pueden
subdividirse en: reacciones inmunoldgicas
(mediadas por mecanismos de hipersensibi-
lidad tipo I y IV) y no inmunoldgicas (sobre-
dosificacién, teratogenicidad, interacciones o
acumulacioén).

Las toxicodermias pueden imitar cualquier
dermatosis. El reconocimiento de sus princi-
pales patrones clinicos es necesario para diag-
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nosticarlas, aunque no identifican al farmaco
responsable. Un mismo medicamento puede
producir diferentes patrones y un mismo pa-
tron puede estar causado por diferentes com-
puestos. Los patrones por orden de frecuencia
decreciente en la infancia son:

Exantemas

Son el patron mas frecuente (60%) e imitan
a los exantemas virales clasicos, por lo que
se subdividen en escarlatiniformes (méculas
y papulas pequefas y confluentes, llegando a
formar grandes placas generalizadas), morbi-
liformes (maculas y papulas mas grandes que
aunque tienden a confluir en placas, respetan
grandes zonas de la superficie corporal, como
en el sarampién (Fig. 1) y roseoliformes (macu-
las asalmonadas no confluentes que se inician
en el tronco y progresan centrifugamente,
afectando palmasy plantas). El estado general

es bueno y la remision es rapida, aunque oca-
sionalmente pueden evolucionar a formas mas
graves. En una revisiéon de unos 6000 nifios, un
7,3% de los que recibieron antibiéticos orales
desarrollaron un exantema. El medicamento
implicado con mayor frecuencia fue el cefaclor
(4,79%), sequido de las penicilinas (2,72%),
de las sulfonamidas (3,46%) y de otras cefa-
losporinas (1,04%). En funciéon del nimero de
pacientes que recibié cada medicamento, la
incidencia de exantema fue del 12,3%, 7,4%,
8,5% y 2,6% en cada uno de los grupos an-
teriores, respectivamente. El diagnéstico dife-
rencial se plantea con los exantemas virales (a
destacar la mononucleosis infecciosa [MNI] y
las infecciones por parvovirus), los exantemas
relacionados con superantigenos bacterianos,
la enfermedad de Kawasaki y las colagenosis.
La administracion de ampicilina o amoxicilina
en pacientes con MNI provoca exantemas en un
60-100% de casos, frente al 4% de reacciones

Fig. 1. Exantema morbiliforme por amoxicilina.
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Fig. 2. Eritema fijo pigmentario por sulfamidas.



en la poblacion general. La readministracion
del medicamento una vez superada la infeccion
viral es bien tolerada.

Eritema fijo pigmentario

Suele estar relacionado con analgésicos-anti-
inflamatorios, sulfamidas y antibidticos. A las
pocas horas de la exposicidon aparecen placas
violaceas redondeadas, ocasionalmente ampo-
llares, sobretodo en flexuras, zonas de presién
y mucosas. Es tipico que curen dejando una
macula pizarrosa residual, sobre la que reapa-
recen las lesiones si se readministra o se aplica
tépicamente el medicamento causal (Fig. 2).

Urticaria y angioedema

Un 15-30% de urticarias son producidas por
medicamentos, aunque no se diferencian cli-
nicamente de las formas idiopaticas. Consisten
en habones pruriginosos que regresan espon-
tdneamente en 4-6 horas. Indican gravedad la
persistencia de los habones individualizados
més de 24 horas (sospecha de urticaria-vascu-
litis), la afectacion sistémica (sospecha de anafi-
laxia o enfermedad del suero) y el edema facial
(sospecha de angioedema). Suele estar causada
por aspirina o betalactamicos (Fig. 3).

El angioedema es una forma de urticaria en
la que se afecta el tejido celular subcutaneo.
Cuando compromete la cara es una urgencia
vital ya que puede obstruirse la via aérea.
Requiere una terapia agresiva inmediata con
adrenalina, corticoides, antihistaminicos e,
incluso, traqueotomia. Generalmente es cau-
sado por penicilina, anestésicos y contrastes
radioldgicos.

Erupciones acneiformes

Se caracterizan por la apariciéon brusca de
papulas y pustulas monomorfas, sin comedo-
nes, en frente, hombros y brazos. Pueden ser
desencadenadas por tratamientos hormonales
(corticoides, hormonas sexuales y tiroideas),
sustancias halogenadas (bromo, yodo), vitami-
nas, isoniazida y anticonvulsivantes (Fig. 4).
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Fig. 4. Acné cortisonico.

Vasculitis

Sélo el 10% de las vasculitis tienen una
etiologia medicamentosa, manifestandose
como vasculitis leucocitoclésticas con la tipica
“puUrpura palpable”, localizada sobretodo en
las extremidades inferiores. Ocasionalmente
puede afectar a érganos internos (rifidn, co-
razén, higado...) con peligro para la vida del
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paciente. En nifios se han asociado con cefaclor,
penicilina y sulfamidas.

Enfermedad del suero

De forma similar a las formas idiopaticas cursa
con fiebre, artralgias y una erupcion morbilifor-
me o urticariforme, de inicio acral y posterior
generalizacion. Ocasionalmente hay adeno-
patias, eosinofilia, glomerulonefritis, serositis
o neuritis. Suele ser producida por derivados
proteicos como las inmunoglobulinas y anti-
biodticos, especialmente el cefaclor.

Complejo sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) / necrolisis
epidérmica toxica (NET)

Su etiologia es fundamentalmente por farma-
cos, destacando las sulfamidas, los anticomicia-
les, los AINEs, el alopurinol, los betalactamicos
y la nevirapina (un antirretroviral). Aunque
tiene similitudes con el eritema multiforme
(EM), relacionado fundamentalmente con
las infecciones herpéticas y por Mycoplasma
pneumoniae, es una entidad independiente.
Aparece entre 1 y 3 semanas desde el inicio
de la medicacion responsable, generalmente
precedido por un cuadro pseudogripal. Se ca-
racteriza por la aparicion rapida (en 1-3 dias),
generalizada y preferentemente troncal, de
maéculas eritematosas, purpuricas o de morfo-
logia similar a las lesiones en “diana” del EM,
aungue de morfologia mas variable y atipica.
La piel se desprende al frotar (signo de Nikol-
sky) y répidamente suelen aparecer vesiculas y
ampollas que dan lugar a un desprendimiento
epidérmico, cuya extension total sirve para
subclasificar esta enfermedad (SSJ) cuando
el drea desepitelizada es inferior al 10% de la
superficie corporal total (SCT), NET o sindrome
de Lyell cuando es superior al 30% (Fig. 5) y
de cuadros de solapamiento cuando se sitla
entre el 10 y el 30% de la SCT). La afectacion
visceral y mucosa es casi constante. Las ampo-
llas corneales pueden provocar opacidades y
ceguera. Su mortalidad es importante y oscila
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Fig. 5. Necrolisis epidérmica toxica por ibuprofeno.

entre cifras inferiores al 5% en el SSJy el 30%
para la NET.

Sindrome de hipersensibilidad
medicamentosa

Aparece progresivamente a las 2-6 semanas
del inicio de la medicacion, especialmente an-
ticonvulsivantes (hidantoinas, barbituricos, car-
bamazepina y lamotrigina) y sulfamidas. Es un
cuadro potencialmente letal que se caracteriza
por la presencia de edema facial y un exantema
gue puede evolucionar hacia una eritrodermia
exfoliativa con una tonalidad ciandtica (Fig. 6),
acompafidndose de sintomatologia sistémica
como fiebre, adenopatias, hepatitis, nefritis in-
tersticial, artralgias, carditis, linfocitosis atipica
y eosinofilia. Pese a la retirada del farmaco la
hepatitis puede persistir durante meses y algu-
nos casos desarrollan linfomas a largo plazo.

Fig. 6. Sindrome de hipersensibilidad por lamotrigina:
exantema morbiliforme con tolanidad cianética, fiebre,
adenopatias y hepatitis.



Son reacciones cutaneas frente a medicamentos
orales o topicos, que aparecen tras una exposicion
solar normal. El principal responsable en nifios es
el naproxeno, seguido de las tetraciclinas y sus
derivados usados para el tratamiento del acné en
adolescentes. Existen dos grandes tipos: fototoxia
y fotoalergia. Las fototoxias son mas frecuentes,
simulan una quemadura solar limitada a areas
fotoexpuestas y aparecen inmediatamente tras
la fotoexposicion. En cambio, las fotoalergias
simulan un eczema de contacto que se extiende
maés alla de las areas fotoexpuestas y precisan
de una sensibilizacion previa y de un periodo de
latencia entre la exposicion y la clinica.

Hasta el 45% de los casos son farmacolégicos,
pudiendo aparecer de novo o a partir de otros
patrones. Cursa con un eritema descamativo
generalizadoy pruriginoso, a menudo asociado
a edema, alopecia y alteraciones ungueales y
mucosas. Se relaciona principalmente con la
penicilina, las sulfamidas, la nitrofurantoina,
las sales de oro y los antipaltdicos.

Otros patrones, tales como las erupciones
liguenoides por isonizada, la pustulosis exante-
matica aguda generalizada por betalactamicos
o la hiperpigmentacion flagelada por bleomici-
na son excepcionales en la infancia.

Muchos farmacos pueden producir diversos
patrones de alopecia, como los citostaticos,
los anticoagulantes, las hormonas tiroideas,
los anticonvulsivantes y los hipolipemiantes. La
hipertricosis puede ser causada por ciclospori-
na A (Fig. 7), minoxidil, diazéxido, esteroides,
hidantoinas y D-penicilamina.

Entre las alteraciones de las mucosas cabe citar
las mucositis por citostaticos y la hiperplasia
gingival por hidantoinas o ciclosporina A.

Las toxicodermias se diagnostican fundamen-
talmente por criterios clinicos. No es tarea facil,
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Fig. 7. Tricomegalia de las pestanas e hipertricosis por
ciclosporina A.

ya que pueden imitar cualquier dermatosis y
cualquier farmaco puede causarlas. Para impu-
tar a un farmaco concreto la responsabilidad
etioldgica, sobre todo en casos polimedicados,
nos basamos en los siguientes parametros:
ausencia de explicaciones etiolégicas alterna-
tivas, reaccion previamente comunicada en
la literatura, intervalo adecuado (la mayoria
de toxicodermias, excepto las reacciones uri-
cariformes de tipo |, aparecen al cabo de 1-3
semanas de introducir la medicacion, excepto
cuando ha habido una sensibilizacién previa,
en cuyo caso aparecen en menos de 24-48
horas), mejoria rapida con la retirada de la
medicacion, recidiva al reintroducir el farma-
co (este método puede ser peligroso, ya que
puede provocar reacciones graves, por lo que
debe evitarse salvo que el medicamento sea
imprescindible para el paciente), y/o niveles
téxicos del farmaco en plasma.

Los casos en los que se producen reacciones
frente a diferentes farmacos pueden deberse a
reacciones cruzadas entre farmacos de distintas
familias y, sobretodo, de una misma familia.
También puede ser que la reaccién sea frente
a un mismo excipiente presente en los diversos
productos comerciales.

El estudio anatomopatolégico de las lesiones
cutédneas puede orientar en algunos casos
hacia su origen farmacoldgico, pero no nos
informa del medicamento responsable. Deberia
realizarse en toda toxicodermia grave, inclu-
yendo las que tienen sintomas sistémicos, las
eritrodérmicas, las ampollares, las purpuricas
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y las pustulosas. Cuando hay fiebre conviene
solicitar un hemograma y una bioquimica
estandar.

En el momento actual no existen pruebas
diagnosticas lo suficientemente fiables ni
practicas para usarse de forma estandarizada
en la demostracién de la responsabilidad de
un farmaco en una reaccién cutdnea. Estas
pruebas sélo detectan un Unico tipo de re-
acciéon alérgica para algunos de los posibles
antigenos de cada farmaco y no suelen estudiar
los metabolitos farmacoldgicos ni las reaccio-
nes no inmunoldgicas. Su utilidad es limitada
ya que son frecuentes los falsos positivos
(que proscriben medicamentos “inocentes”
utiles) y los falsos negativos (que dan falsas
seguridades). Pueden usarse técnicas in vitro,
aunque su utilidad es sobretodo experimental.
También se usan métodos in vivo, en las que se
administran al paciente por via oral o tépica los
compuestos sospechosos. Sin embargo, estas
Ultimas pruebas son peligrosas, ya que cabe
la posibilidad de provocar una reacciéon grave.
Las pruebas epicutaneas podrian ser Utiles y
seguras en casos seleccionados de exantema,
eritrodermia, reacciones eczematosas, erupcion
fija pigmentada y pustulosis exantematica agu-
da generalizada. Para el estudio de reacciones
urticariformes por betalactamicos se puede so-
licitar un RAST para detectar IgE especificas.

Generalmente es benigno, con tendencia a la
resolucién espontdnea en 1-3 semanas tras
la suspension del farmaco causal. Cuando la
toxicodermia persiste, pese a eliminar todos
los farmacos sospechosos, suele ser debido a
que el fdrmaco ha actuado desencadenando
una dermatosis subclinica, persiste prolonga-
damente en el organismo (por eliminacién
lenta o depdsito), no se ha retirado el farmaco
responsable, o bien estamos administrando un
compuesto que tiene reactividad cruzada con
el agente causal.

Toda toxicodermia, por inocua que inicialmente
pudiera parecer, tiene el potencial de evolucio-
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nar hacia una forma grave, sobre todo en los
pacientes infectados por el VIH. Los principales
marcadores clinicos y analiticos de gravedad
son: eritema confluente de rapida aparicion,
signo de Nikolsky positivo, ampollas y/o areas
de piel denudada extensas, purpura palpable,
necrosis cutanea, dolor cutdneo, urticaria ge-
neralizada con edema facial, mucositis, fiebre,
taquipnea, hipotension, adenopatias, artralgias
o artritis, eosinofilia, linfocitosis atipica y alte-
raciones de la funcién hepatica.

Las principales toxicodermias con un potencial
riesgo vital son el angioedema, la enfermedad
del suero, las vasculitis, la eritrodermia, el
sindrome de hipersensibilidad, el sindrome
de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica
toxica. Todos estos cuadros pueden evolucionar
hacia una insuficiencia cutdnea aguda (ICA), en
la que se pierde, -de forma similar a los gran-
des quemados-, la integridad estructural y/o
funcional de una extensa superficie cutanea.
La ICA se manifiesta con un estado catabdlico
muy intenso, alteraciones inmunoldégicas,
elevado riesgo de infecciones, pérdida de la
homedstasis térmica e hidroelectrolitica y fraca-
so multiorganico (cardiaco, renal, pulmonar...)
con posibilidad de evolucion fatal.

Su principio fundamental es la retirada de to-
dos los farmacos sospechosos, incluyendo los
productos homeopaticos y de parafarmacia,
asi como toda medicacién no imprescindible,
ya que en caso contrario la enfermedad podria
progresar por mantener un medicamento
responsable poco evidente. Generalmente, la
sola retirada del agente responsable produce
mejorfa y/o curacion. Cuando sea preciso
sustituir los medicamentos sospechosos, se
deben utilizar compuestos pertenecientes a
otros grupos farmacolégicos y sin reactividad
cruzada con éstos.

En caso de que entre los posibles responsables
esté un farmaco imprescindible y no haya
marcadores de gravedad, se puede mantener
y observar la evolucién clinica durante 24-48



horas, siempre y cuando no estén presentes
farmacos de alto riesgo ni marcadores de gra-
vedad (sulfamidas, anticomiciales, alopurinol,
betalactdmicos y AINEs).

Las formas leves sélo suelen precisar tratamien-
to sintomatico, con antihistaminicos orales
y corticoides tépicos del tipo prednicarbato.
Los corticoides orales generalmente son in-
necesarios.

Siempre debe hacerse un seguimiento cercano
las primeras 24-48 horas, debido a la posibili-
dad de evolucion a formas graves. Cuando las
lesiones no regresen pese a la suspension de los
medicamentos sospechosos, conviene revisar la
historia clinica reinterrogando al paciente, ya
que puede haberse identificado errbneamente
al agente causal. También se debe evaluar que
la nueva medicacion pautada no incluya ningun
farmaco con reactividad cruzada con alguno
de los posibles agentes causales.

Las formas graves precisan hospitalizacion
y, en algunos casos, ingreso en una unidad
especializada de cuidados intensivos y/o que-
mados, donde se les manejard como a los
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grandes quemados, con medidas de soporte
vital (control hidroelectrolitico, térmico, me-
tabdlico), cuidados de mucosas y curas con
antisépticos para la prevencion de infecciones.
El uso de corticoides sistémicos esta limitado a
la anafilaxia, el angioedema, la eritrodermia, el
sindrome de hipersensibilidad y la enfermedad
del suero. Su uso en el sindrome de Stevens-Jo-
hnson y la necrdlisis epidérmica toxica (SSJ/NET)
es desaconsejado por la mayoria de autores.
Las inmunoglobulinas endovenosas parecen
Utiles en nifos con SSJ/NET. La adrenalina es
el tratamiento de choque en el angioedemay
la anafilaxia.

En cualquier caso, siempre se debe anotar
en la historia clinica y en los informes que se
entreguen al paciente todos y cada uno de los
medicamentos que tomaba en el momento
de aparicion de la toxicodermia y en el mes
previo. Si sélo se registran los farmacos mas
sospechosos se corre el riesgo de ignorar al
auténtico responsable y readministrarlo, pu-
diendo provocar una recidiva, con evidentes
implicaciones médico-legales.
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