
Introducción
Las lesiones exantemáticas representan un problema der-

matológico al que frecuentemente nos enfrentamos en la prác-
tica diaria. En un gran número de casos van acompañados de
ingesta previa o concomitante de fármacos, lo que nos obliga
a diferenciar si los mismos son el factor causal.

El eritema fijo por drogas, eritema fijo pigmentario o exan-
tema fijo medicamentoso (EFM) es un diagnóstico diferencial
a plantearse ante un exantema.

Se trata de una reacción inflamatoria caracterizada por má-
culas eritematosas, solitarias o múltiples, que pueden trans-
formarse en vesiculadas o bullosas, de aparición fundamen-
talmente en boca, extremidades y genitales, que ocurre tras la
toma de un medicamento(1), y que reaparece en los mismos lu-
gares si es de nuevo ingerido.

El caso que describimos ilustra un típico EFM, asociado
a un fármaco, ambroxol, de amplio empleo en Pediatría.

Observación clínica
Varón de 7 años y 8 meses, visitado en varias ocasiones por

una lesión caracterizada como mácula eritematosa de bordes
bien definidos y pruriginosa.

A los 5 años y 8 meses de edad consulta por la lesión des-
crita con una evolución de 12 horas, de aparición subclavicu-
lar derecha, limitante con borde axilar anterior, de un tamaño
de 5 x 5 cm (Fig. 1). Seguía tratamiento por otitis media con
cefaclor y un preparado de ambroxol. Derivado a Dermatología,
fue diagnosticado como dermatitis atópica. A los 40 días de
ese episodio y visitado por amigdalitis aguda, persistía en el
lugar de la lesión una hiperpigmentación residual.

Con 6 años y 4 meses, reaparece el exantema descrito, al
que se añade otra lesión máculo-eritematosa de 2 x 2 cm sobre
omoplato izquierdo. Seguía tratamiento con ambroxol como
único medicamento. Recuerda la madre que el primer episodio
(no observado por nosotros) también se asoció al mismo pre-
parado comercial. Con el juicio clínico de EFM probable por

ambroxol, se aconseja evitar preparados que contengan el mis-
mo.

A la edad de 7 años y 4 meses, la madre le administró am-
broxol, apareciendo a las 12 horas un exantema macular, pru-
riginoso, múltiple (6 máculas) en los siguientes lugares: a ni-
vel subclavicular, en borde axilar derecho de 5 x 5 cm; a ni-
vel de VI espacio intercostal paraesternal derecho de 3 x 3
cm; zona submandibular izquierda de 2 x 2 cm; zona acro-
mial de omoplato izquierdo de 2 x 2 cm y en bordes axilares
anterior y posterior izquierdos; estas dos últimas de 1,5 x 1,5
cm. Visitado a las 48 horas de excluir el fármaco, la desapa-
rición fue total y sin pigmentación residual en ninguna de las
6 zonas.

Como antecedentes familiares destaca un hermano alérgi-
co a sulfamidas; tío materno, polinosis (ólea, gramíneas); abue-
lo materno, asma; bisabuelo materno, asma.

Entre los antecedentes personales refiere múltiples proce-
sos catarrales de repetición, constatándose al menos cuatro epi-
sodios de lesión en piel tipo prúrigo y una reacción local im-
portante tras vacunación antitetánica. Hasta el primer episodio
había ingerido ambroxol en diversos preparados sin reaccio-
nes adversas.

Discusión y comentarios
El EFM se encuentra descrito como reacción adversa a fár-

macos, siendo muy característica. Supone un 10% del total
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de reacciones adversas a medicamentos, siendo más frecuente
en adultos y rara en niños(2,3), a los que puede afectar a cual-
quier edad, incluso en lactantes(4). Se ha relacionado, el EFM
en los niños, con diferentes fármacos de empleo habitual(5); sin
embargo, no se ha descrito asociación a mucolíticos y con-
cretamente, ambroxol. En revisión realizada en el CADIME
(Centro Andaluz de Documentación e Información de
Medicamentos) no han encontrado en la literatura mundial nin-
gún EFM achacable a ambroxol; tan sólo un cuadro de der-
matitis de contacto(6,7) por su utilización en aerosol, y la apa-
rición de un rash(8,9) con un análogo, la bromhexina.

En su evolución puede hacerlo hacia placas edematosas,
incluso convertirse en vesiculosas o bullosas, y siempre va a
aparecer junto a la ingesta del fármaco, por lo que habrá que
establecer el diagnóstico diferencial con lesiones dérmicas que
cursen de manera similar.

En general, sobre la zona lesionada existe un prurito intenso
o quemazón, siendo los síntomas sistémicos poco frecuentes.
La curación ocurre al cesar la ingesta del fármaco causal, pu-
diendo dejar una pigmentación residual a lo largo de meses e
incluso años (EFM pigmentado) y caso de haber otros contac-
tos esa pigmentación puede aumentar de intensidad. Se pue-
de producir un período refractario de incluso hasta 6 meses du-
rante el cual la reexposición no induciría pigmentación(10).
Igualmente puede no inducir pigmentación residual (EFM no
pigmentado) y al cabo de 2-3 semanas de suspenderlo, la le-
sión desaparece sin dejar rastro(11-13).

Afecta cualquier parte de la piel o mucosas, frecuentemente
en zonas distales (extremidades, genitales, boca). Hay un cier-
to tropismo para cada fármaco y, así, es demostrativo que di-
ferentes fármacos, ingeridos al mismo tiempo, produjeron EFM
en lugares diferentes; la reexposición a los mismos produjo
pigmentación en iguales lugares para cada uno de ellos(14).
Existen reacciones cruzadas con fármacos del mismo grupo(15).
Sobre su mecanismo de producción aún es desconocido, al igual
que la preferencia en la localización en la piel. El lugar de re-
acción parece ser la dermis y no la epidermis(16), y se ha suge-
rido que un factor cutáneo con función memoria, al que se
suma un factor sérico, hace que aparezca la reacción en los mis-
mos sitios(17). Hay descrita recientemente una susceptibilidad
genética ligada al HLA(18).

El tiempo de sensibilización varía de semanas a años y una
vez producido, el período de aparición varía entre minutos y
horas(1).

En cuanto al diagnóstico, éste es fundamentalmente clíni-
co, apoyado con pruebas de provocación condicionadas a un
mayor riesgo que las epicutáneas o pruebas de parche; esta úl-
tima pone en contacto la supuesta sustancia sobre piel previa-
mente afectada (en piel sana no hay reacción) y su lectura a las
24-48 horas. Pueden resultar negativas, bien por estar en pe-
ríodo refractario o por mala técnica en la preparación(3,19-21).

Ningún tratamiento ha demostrado eficacia en cuanto a al-
terar el curso o gravedad del mismo, y tan sólo el evitar la ex-
posición evitará el efecto adverso.

De nuestro caso destacaríamos:
- Considerarlo un EFM-no pigmentado, pues excepto en la

segunda exposición, en las demás no dejó pigmentación resi-
dual al suspender el fármaco. En esta segunda exposición, su-
ponemos que hubo persistencia de pigmentación, pues al no
haberse establecido relación causal, la madre continuó dando
el medicamento.

- La peculiaridad de su distribución fundamentalmente tron-
cal y su evolución sin síntomas de gravedad, y sí, en cambio,
con aumento en el número de elementos ante las nuevas ex-
posiciones.

- Finalmente, el conocer la afección para mejorar en su diag-
nóstico, evitando incertidumbres y riesgos, e intentando iden-
tificar el fármaco con el objetivo de no administrarlo.
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