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trófilos,  lo  que  permite  el  diagnóstico  diferencial  con  el
ETRN,  donde  predominan  los  eosinófilos1,3,7,10.

Como  conclusión,  queremos  destacar  que  la  MPTRN  es
un  trastorno  benigno  sin manifestaciones  sistémicas  y  que
no  requiere  ningún  tratamiento.  Esta  entidad  se confunde
con  procesos  infecciosos  graves,  por lo que  los  pacientes  con
MPTRN  pueden  recibir  tratamientos  antibióticos  empíricos  o
ser  sometidos  a  exploraciones  invasivas.  Consideramos  que
el  conocimiento  por  parte  del  pediatra  y  del  dermatólogo  de
la  MPTRN  es  fundamental  para  evitar  pruebas  complemen-
tarias  y  tratamientos  innecesarios.
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Exantema fijo medicamentoso múltiple
probablemente inducido por ácido
mefenámico

Multifocal  Fixed Drug Eruption Probably
Induced by Mefenamic Acid

Sr. Director:

El ácido  mefenámico  es un  antiinflamatorio  no  esteroi-
deo  inhibidor  de  la ciclooxigenasa  (COX)  1 y  2 que  se
comercializa  en España  con  el  nombre  de  Coslan® (Labo-
ratorios  Pfizer;  Madrid,  España). Este  fármaco  está  indicado
según  ficha  técnica  para  el  tratamiento  de  «procesos  dolo-
rosos,  manifestaciones  inflamatorias  y  estados  febriles  de
cualquier  etiología,  dismenorrea  y menorragia  de  causa
disfuncional,  artritis  reumatoide  y  gota  aguda  o  crónica».
Puede  producir  efectos  secundarios  cardiovasculares,  geni-
tourinarios,  gastrointestinales,  hepáticos,  hematológicos,
respiratorios  y dermatológicos.  El exantema  fijo medica-
mentoso  (EFM)  es  un  efecto  adverso  cutáneo  infrecuente
de este  fármaco,  más  aún  en su  forma  múltiple1.

Una  paciente  de  36  años  de  edad  sin  antecedentes  clí-
nicos  de  interés,  que  únicamente  realizaba  tratamiento
ocasional  con  ácido  mefenámico  (Coslan®,  cápsulas  de
250  mg,  una  cada  8 horas)  para  la  dismenorrea,  acudió
a  nuestra  consulta  para  valoración  de  4 lesiones  cutá-
neas  que  habían  aparecido  hacía meses.  Refería  que  le
producían  esporádicamente  sensación  de  ardor,  sin  otros
síntomas  acompañantes.  En  la exploración  dermatológica

se  constató  la presencia  de 4  lesiones  maculosas  parduzco-
grisáceas,  redondeadas,  bien  definidas  en  su  hombro  y  brazo
derechos,  muslo  derecho  y  cadera izquierda,  de 1,5  a 2  cm
de  diámetro  (fig.  1  A). Con  la sospecha  clínica  de un exan-
tema  fijo  medicamentoso  se interrogó  a  la paciente  acerca
de  la  modificación  de las  lesiones  con  la  ingesta  del  ácido
mefenámico  y  refirió  que,  a  pesar  de que  nunca  lo había
relacionado  con  el  fármaco,  sí  apreciaba  un  empeoramiento
de  las  mismas  durante  la menstruación.  La  paciente  fue
valorada  de nuevo  tras  la ingesta  del fármaco,  compro-
bándose  el  empeoramiento  de las  lesiones  (fig. 1  B).  Se
realizó  una  biopsia  cutánea  (fig.  2), que  mostró  la  presencia
de  una  dermatitis  de  interfase  vacuolar  con  queratinocitos
necróticos  y  un  infiltrado  inflamatorio  de predominio  lin-
fohistiocitario  con  neutrófilos  y eosinófilos;  en  la dermis
papilar  se observaba  extravasación  hemática.  En  función
de  los  hallazgos  clínicos  e  histopatológicos  se  estableció  el
diagnóstico  de exantema  fijo medicamentoso  múltiple  por
ácido  mefenámico.  Las  pruebas  epicutáneas  realizadas  con
la  serie  basal  española  recomendada  por el  Grupo  de  Inves-
tigación  en Dermatitis  y Alergia  de  Contacto  y  con  Coslan®

«tal cual» al  30%  en vaselina  en la piel  sana  y lesional  resul-
taron  negativas.  Se recomendó  suspender  definitivamente
el  tratamiento  con  ácido  mefenámico,  apreciándose  un  pro-
gresivo  aclaramiento  de las  lesiones  cutáneas  y una  ligera
hiperpigmentación  residual  a  los  6  meses  de la  visita  inicial.

El  EFM  es  una  reacción  cutánea  caracterizada  por el
desarrollo  de lesiones  cutáneas  y/o  mucosas  que  apare-
cen  en  la  misma  localización  después  de la  ingesta  del
fármaco  causante.  Habitualmente  se manifiesta  como  una
o  varias  lesiones  maculosas  hiperpigmentadas  redondea-
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Figura  1  A.  Lesiones  maculosas  parduzco-grisáceas,  redondeadas,  bien  definidas  en  la  cara  antero-interna  del  brazo  derecho,  de
2 cm  de  diámetro.  B.  Tras  provocación  oral  se  observa  empeoramiento  de  las  lesiones,  que  adquieren  una  coloración  rojizo-violácea.

das,  acompañadas  muy  raramente  de  síntomas  sistémicos
(fiebre,  anorexia,  malestar  general,  diarrea,  náuseas)2.  En
algunos  pacientes  pueden  observarse  lesiones  múltiples  y
generalizadas1,3,4.  Una  amplia  variedad  de  fármacos  pueden
desencadenar  este  tipo  de  reacción,  entre  los  que  desta-
can  los  antibióticos  (principalmente  el  cotrimoxazol),  los
anticonvulsivantes  y  los  analgésicos5.

El  ácido  mefenámico  es  un  derivado  del  ácido  antra-
nílico  inhibidor  de  la síntesis  de  prostaglandinas  que  se
ha  descrito  recientemente  como  inductor  de  EFM  y  se  ha

Figura  2  Queratinocitos  necróticos,  dermatitis  de  interfase
vacuolar,  infiltrado  inflamatorio  de  predominio  linfohistiocitario
con aislados  eosinófilos  y  macrófagos  cargados  de  hemosiderina.
Hematoxilina-eosina  200X.

vinculado  también  al desarrollo  de  penfigoide  ampolloso6,
anafilaxia7,  síndrome  de Stevens-Johnson8 y dermatosis  IgA
lineal9.

A  pesar  de  ser ampliamente  utilizado  en  distin-
tas  disciplinas  médicas,  hasta  la  fecha  se  ha  descrito
un  reducido  número  de casos  de EFM inducidos  por
este  fármaco1,4,10, algunos  mostrando  patrones  clíni-
cos  menos  comunes:  lesiones  multifocales  dálmata-like1,
lesiones  reticuladas3 o lesiones  similares  a  eritema
multiforme4.

El diagnóstico  se  establece  en función  de  la  historia  clí-
nica  y los  hallazgos  cutáneos  característicos.  La  provocación
oral  con el  fármaco  causante  es la prueba  patrón  oro  para
confirmar  la  sospecha  clínica,  como  pudo  observarse  en  el
caso  presentado.  Como  alternativa,  la realización  de prue-
bas epicutáneas  en piel  sana  y sobre  las  lesiones  constituye
un método  diagnóstico  seguro  y no  invasivo.  Sin  embargo,
la  sensibilidad  de esta  prueba  es variable  y  sus  resultados
pueden  variar  en función  de la  concentración  y penetración
de la  sustancia  testada,  del vehículo  empleado  y del grosor
de la  piel  en  la  localización  elegida,  por  lo  que  un  resultado
negativo  no  descarta  la  entidad2.
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Calcificaciones vasculares cutáneas
secundarias  al  tratamiento con
teriparatida

Cutaneous Vascular  Calcifications Secondary
to Treatment  with  Teriparatide

Sr. Director:

El término  «calcifilaxia» se  ha  utilizado  desde  la  década
de  los  601 para  referirse  a casos  con  ulceraciones  cutá-
neas  secundarias  a la  calcificación  vascular  en  pacientes
con  insuficiencia  renal  terminal  con hiperparatiroidismo
secundario2. Sin  embargo,  han  sido  publicados  casos  no
urémicos3 y se  ha profundizado  en el  mecanismo  de  la
calcificación  vascular  cutánea,  determinándose  que  es  un
complejo  proceso  multifactorial  y no  un simple  depósito.
Daudén  et  al.4 propusieron  una  nueva  clasificación  de estos
procesos,  denominándolos  genéricamente  «calcificaciones
vasculares  cutáneas»  (CVC), que  nosotros  compartimos.

Presentamos  el  caso de  una  mujer de  80 años con  ante-
cedentes  de  osteoporosis  severa  refractaria,  hipertensión
arterial,  obesidad,  fibrilación  auricular  y  polimialgia  reu-
mática  en  tratamiento  esteroideo.  Debido  a la  resistencia
de  su  osteoporosis  a los tratamientos  habituales  se le  pautó
teriparatida,  que  es  un  péptido  recombinante  humano,  el
fragmento  activo  de  34  aminoácidos  de  la  hormona  para-
tiroidea  (rhPTH)  y que  se administra  por  vía subcutánea  a
dosis  de  20  microgramos  cada  24  horas. A  los  2 meses  del
inicio  del  tratamiento  la paciente  desarrolló  úlceras  necróti-
cas  dolorosas  sobre  áreas  livedoides  en  las  piernas  (fig.  1).  El
estudio  ecográfico-doppler,  la función  renal,  el  producto  fos-
focálcico  y  el  estudio  de  autoinmunidad  eran  normales.  En  la
biopsia  cutánea  (fig.  2)  se demostraba  ulceración  y necrosis
en  la  epidermis,  dilatación  de  los  vasos  dérmicos  y  calcifica-
ción  circunferencial  en  la  pared  de  las  arterias  de  pequeño
tamaño  en  la unión  dermo-hipodérmica,  con inmunofluo-
rescencia  negativa.  Estos  hallazgos  eran  compatibles  con
una  calcifilaxia,  sin  el  antecedente  de  insuficiencia  renal.
Sin  embargo,  al  administrar  teriparatida,  que  actúa  igual
que  la  hormona  paratiroidea  (PTH)  endógena,  se creó  far-
macológicamente  una  situación  de  hiperparatiroidismo.  Se
retiró  el  fármaco  con  mejoría  progresiva  de  sus lesiones  a las
3  semanas  de  la suspensión.  La paciente  falleció  por una  des-
compensación  de  su patología  cardiológica  a los  6  meses  del
inicio  del  cuadro,  ya sin lesiones  cutáneas  (fig.  3).

La  CVC  se va  a producir  en  pacientes  en los  que
existan  determinados  factores  de  riesgo  predisponentes,

como  obesidad,  inflamación  crónica,  tratamiento  corticoi-
deo  o  menopausia,  y  en  los  que  además  se altere  el
metabolismo  fosfocálcico  y de la PTH.  En  los últimos
años  se han  ido  conociendo  progresivamente  las  relacio-
nes  patogénicas  entre  estos  factores.  Se  ha visto  que  en
estos  pacientes  las  células  endoteliales  vasculares  van  a
adoptar  un  fenotipo  osteogénico.  Tanto  las  células  endote-
liales  vasculares  como  los  osteoblastos,  osteoclastos  y  las
células  de músculo  liso  vascular  pueden  expresar  en  su  mem-
brana  el  receptor  RANK  y  su ligando  RANKL;  cuando  RANK

Figura  1  Úlceras  necróticas  sobre  áreas  livedoides  en  las  pier-
nas.

Figura  2 H-E x100.  Calcificación  circunferencial  en  la  pared
de las  arterias  de pequeño  calibre.
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