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PALABRAS CLAVE Las erupciones medicamentosas que afectan a la piel y las mucosas, o toxicoder-
mias, se sitlan en primer lugar entre las reacciones adversas a medicamentos y suponen uno

Toxicodermia;
’ de los desafios diagndsticos habituales para el dermatologo. Los avances en el conocimiento de

rieeadci((::]:r:entosa; los mecanismos patogénicos implicados en las reacciones adversas a farmacos, en farmacoge-
Hipersensibilidad nética y en farmacoepidemiologia, nos permitiran dar respuesta a los principales interrogantes
medicamentosa; planteados y asi anticipar, e incluso prevenir, dichas reacciones.
Exantema Muchas de las toxicodermias resultan de reacciones de hipersensibilidad mediadas por células
medicamentoso; T, con activacion de diferentes mecanismos pro-inflamatorios que contribuyen a su heteroge-
Reaccién adversa neidad clinica. Algunos aspectos desafian el concepto habitual de procesado y presentacion
medicamentosa antigénica, habiéndose planteado nuevas hipdtesis, como el «concepto p-i», que complemen-
tan la teoria hapténica y que permiten explicar, al menos en parte, por ejemplo la preferencia
de la localizacion cutanea de las reacciones a farmacos o como algunas infecciones virales
incrementan el riesgo de toxicodermia.
En este trabajo se realiza una revision de estos aspectos patogénicos, del papel de los genes
HLA en la predisposicion a algunas reacciones adversas graves, asi como de otros avances en el
diagnostico de las toxicodermias. Algunos cuadros llamativos de descripcion reciente en relacion
con nuevas medicaciones son comentados someramente.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
KEYWORDS
Toxicoderma;
Drug reaction; Drug eruptions affecting the skin or mucosas (toxicoderma) are the most common
Drug hypersensitivity; adverse effects of drugs and represent one of the more common diagnostic challenges for
Drug eruption; the dermatologist. A better understanding of the pathogenic mechanisms of drug reactions,
Adverse drug reaction pharmacogenetics, and pharmacoepidemiology will help us to resolve the main dilemmas and

to anticipate and even prevent such reactions. Many drug eruptions are due to T cell-mediated
hypersensitivity reactions that can involve activation of different proinflammatory mechanisms,
which would explain the varied manifestations. Some aspects defy the classical understanding of
antigen processing and presentation. New immunological hypotheses, such as the «p-i concept»,
have been introduced to complement the hapten theory and, at least in part, help to explain
why drug reactions tend to affect the skin and why certain viral infections increase the risk of
drug eruptions. In this paper we analyze these pathogenic concepts and the role of HLA genes
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in the susceptibility to certain severe adverse drug reactions, and also examine other advances
in the diagnosis of drug eruptions. We briefly discuss a number of recently described reactions

to new drugs.

© 2012 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

Las reacciones adversas a medicamentos son relativamente
frecuentes, siendo las manifestaciones cutaneas las mas
comunmente observadas, y aunque generalmente son de
evolucion benigna y autolimitadas, en algunos casos pue-
den ser graves e incluso fatales'">. Lo prioritario en la
evaluacion de las toxicodermias queda establecido en
la identificacion y distincion de las reacciones adversas
cutaneas graves, las denominadas SCAR, que incluyen el sin-
drome de Stevens Johnson (SJS), la necrdlisis epidérmica
toxica (TEN) y el sindrome de hipersensibilidad inducida
por medicamentos/reaccion medicamentosa con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DISH-DRESS), a las que debe anadirse
la pustulosis aguda generalizada exantematica (AGEP). Sin
embargo, desafortunadamente nuestro conocimiento actual
no permite determinar la verdadera incidencia de estas
reacciones, establecer el diagnostico y su relacion causal
con seguridad o anticipar su aparicion®=.

La mayoria de las reacciones adversas a medicamentos son
de tipo A, es decir, predecibles y relacionadas con la acti-
vidad farmacolégica del medicamento, mientras que en el
tipo B se incluyen las llamadas idiosincraticas, las reac-
ciones de intolerancia y las reacciones inmunologicas a las
que con frecuencia se etiqueta de reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad. Estas reacciones de hipersensibilidad son
mediadas por diversos mecanismos inmunoldgicos, los cuales
condicionan las manifestaciones clinicas y que a menudo son
clasificadas siguiendo el esquema clasico de Gell y Coombs,
encuadrandose la mayoria en los tipos | (reacciones de tipo
inmediato) y v (reacciones de tipo retardado).

Las reacciones de hipersensibilidad requieren la partici-
pacion de las células T que organizan las distintas formas
de inflamacion, y que a su vez se subclasifican en 4 tipos,
iva a ivd. Para ser inmunogénicos, y por tanto reconocidos
por las células T, los medicamentos deben ser quimicamente
reactivos (haptenos) o moléculas metabolizadas a compues-
tos reactivos (pro-haptenos). La reaccion inmune comienza
con la estimulacion del sistema inmune innato mediante
su union covalente a receptores de reconocimiento como
los toll-like; el complejo hapteno-proteina transportadora
representa un neoantigeno capaz de ser procesado y pre-
sentado a las células T y de unirse tanto a células T como B,
desencadenando una respuesta inmune mediada por células
o humoral. Una estimulacion en exclusiva de las células T
requiere interaccion con una molécula del complejo mayor
de histocompatiblidad (MHC)®7.

Este mecanismo de hapteno/pro-hapteno sin embargo no
explica la capacidad, observada clinicamente, de algunos
medicamentos, que incapaces de ser conjugados y transfor-
mados en neo-antigenos pueden desencadenar reacciones
de hipersensibilidad. Esta posibilidad, que no precisa de
sensibilizacion previa, ha sido explicada mediante la formu-
lacion de una nueva hipotesis de reaccion inmunologica: el
concepto de interaccion farmacolégica de los medicamentos
con los receptores inmunes o concepto p-i (pharmacological
interaction of drugs with immune receptors)®-'°. Segin el
concepto p-i algunos medicamentos pueden unirse direc-
tamente a determinados receptores inmunologicos, y bajo
determinadas circunstancias desencadenar una respuesta
inmune. Argumentos clinicos como que algunos medica-
mentos son capaces de estimular una respuesta inmune
especifica al ser administrados por primera vez, o en un
intervalo demasiado breve para soportar la transformacion
metabodlica a un compuesto quimicamente reactivo, o que
ciertas sustancias inertes, incapaces de formar complejos
hapteno-proteina transportadora, muestren positividad en
pruebas del parche con infiltracion linfocitaria especifica,
apoyarian este mecanismo, que se explicaria mas como una
interaccién farmacolégica que inmunolégica. También exis-
ten argumentos de tipo inmunolégico y farmacologico en su
favor, basados sobre todo en estudios sobre clones farmaco-
especificos de células T (CCT), que excluyen el procesado o
union covalente a los receptores, como también que estos
CCT pueden reaccionar incluso si las células presentadoras
de antigenos han sido fijadas con glutaraldehido, estudios
cinéticos de activacion de las células T, ausencia de restric-
cién MCH de los CCT, etc.%8.

La presentacion de un medicamento a las células T a tra-
vés de la via no hapténica (concepto p-i) no requiere una
union covalente del complejo péptido-medicamento presen-
tado por moléculas del MHC, y queda restringida a ciertos
farmacos que se unen de forma especifica y labil a recep-
tores de las células T (TCR), precisando de forma adicional
una interaccion del MHC para la completa activacion de las
células T°.

Segln Posadas y Pichler® el concepto p-i permitiria
explicar la afectacion preferente de la piel, asi como la
dosis-dependencia de muchas de estas reacciones o la obser-
vacion de que algunas enfermedades virales constituyan un
factor de riesgo por activacion linfocitaria.

El potencial estimulador de la interaccion farmaco-TCR
dependeria de forma decisiva de la facultad de las células T
de reaccionar a una sefal minima, como un medicamento,
sobre todo por células T de memoria que poseen un bajo
umbral de activacion comparado con las células naive. La
absorcion y distribucion cutanea del medicamento, la falta
de una metabolizacion potente del mismo en la piel y la
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funcion centinela de algunas de las células T residentes'"
podrian justificar los sintomas cutaneos de las reacciones
de hipersensibilidad a medicamentos sistémicos. La faci-
lidad de las células T residentes (CCR8+/CD4+/TCRapB) a
ser estimuladas mediante mecanismo p-i, suplementada por
una apropiada co-estimulacion de la red cutanea de célu-
las presentadoras de antigenos (células dendriticas, células
de Langerhans), pondrian en marcha los mecanismos de
defensa. La estimulacion inicial proveeria sefnales a los que-
ratinocitos y células endoteliales locales que dirigirian la
reaccion inmune a la piel; al mismo tiempo se produciria
activacion de células T en ganglios linfaticos, las cuales
expresarian CCR6+y otros marcadores de «<homing cutaneo».
Las células T locales CCR8+y las CCR6+ reclutadas evocarian
la respuesta inflamatoria predominantemente cutanea que
estaria condicionada por el perfil de citoquinas producido
por las CCR6+°.

Las erupciones cutaneas por interaccion medicamento-virus
son ya conocidas desde hace anos, sobre todo por las
erupciones observadas en adolescentes en tratamiento con
aminopenicilinas en el curso de evolucion de la mono-
nucleosis infecciosa. Estas erupciones fueron inicialmente
consideradas como un fenémeno no-alérgico, dado que no
recurrian después de la remision de la fase aguda de la
infeccion por el VEB, sin embargo posteriormente pudo
comprobarse una sensibilizacion real a la amoxicilina y
ampicilina'?. Asimismo se ha identificado un mayor riesgo de
reaccion medicamentosa cutanea en pacientes con el VIH,
en los que se observd ademas reactivacion de otros virus
(CMV, VEB, HHV6)'3. Diversos estudios han evidenciado una
intima relacion entre herpesvirus y el sindrome de hipersen-
sibilidad inducido por medicamentos o el DRESS'# >,

Se han propuesto diversas hipotesis para explicar esta
interaccion, como una alteracion por los virus del metabo-
lismo del medicamento, que el propio farmaco induzca una
reactivacion viral que seria la responsable de la erupcion,
que el virus desencadene el reconocimiento del farmaco
como un antigeno o que la infeccion viral altere la repre-
sion normal de la respuesta inmune y favorezca la aparicion
de la erupcion. Segln el concepto p-i algunos medicamentos
puentean el sistema inmune innato y estimulan células T de
memoria debido a reactividad cruzada con antigenos pepti-
dicos, y esto puede explicar la alta incidencia de reacciones
asociadas a algunas infecciones o enfermedades autoin-
munes. Segin este argumento CCT farmaco-especificos
albergan receptores que reconocen péptidos y un estimulo
general de las células T, como en casos de infeccion por
herpesvirus supondria un riesgo de reaccion medicamentosa
por hipersensibilidad. Picard et al.'® han demostrado reac-
tivacion de virus de la familia de herpesvirus (VEB, VHH-6
0 VHH-7) en el 76% de una serie de 40 pacientes con DRESS
secundario a carbamacepina, alopurinol o sulfametoxazol.
En todos los pacientes se encontraron linfocitos T CD8+ cir-
culantes activados con marcadores de «homing cutaneo»
y productores de TNF alfa e INF gamma, siendo mayor la
produccion de citocinas en los pacientes con mayor afecta-
cion visceral; al mismo tiempo se identificaron, tanto en la

sangre como en la piel, el higado y los pulmones, poblacio-
nes expandidas de linfocitos T CD8+ compartiendo un mismo
perfil de receptores, por lo que segin estos autores los sin-
tomas del DRESS estarian mediados por linfocitos dirigidos
contra herpes virus, sobre todo el VEB.

Un aspecto llamativo es la publicacion reciente de una
serie de casos de DRESS agrupados de forma epidémica, sin
que los autores hayan podido identificar un factor comun en
cuanto a la clase de farmaco o tipo de virus reactivado, por
lo que plantean la posibilidad de un fendomeno ambiental ini-
cial comdn que pueda favorecer la reactivacion de un virus
de la familia de los herpesvirus y el subsiguiente desarrollo
de la erupcion medicamentosa'’.

El estudio de diferentes variables genéticas que pueden
influir en la respuesta individual a los farmacos mediante
la farmacogenética ha experimentado un importante des-
arrollo en los Ultimos anos. Las reacciones adversas son
imposibles de predecir de forma individual, sin embargo
estudios recientes de farmacogenomica y la demostracion de
una estrecha relacion entre el MHC clase 1 y algunas reaccio-
nes de hipersensibilidad cutanea a determinados farmacos
supone en la actualidad un formidable avance de cara a la
medicina personalizada.

Los estudios se han centrado sobre todo en el area de
los genotipos HLA y su posible asociacion con reacciones
cutaneas graves (SCAR). En la actualidad se han descrito
asociaciones de alelos HLA especificos y algunas reaccio-
nes graves a algunos medicamentos en determinados grupos
poblacionales, como: HLA-B*1502 y el SJS/NET inducido por
carbamacepina o fenitoina, HLA-B*5801 y SJS/NET indu-
cido por alopurinol o HLA-B*5701 e hipersensibilidad por
abacavir. La relacion entre el alelo HA-B*5701 y el aba-
cavir es tan fuerte que algunos estudios han demostrado
que permiten reducir la incidencia de las reacciones de
hipersensibilidad y la FDA ha recomendado el screening pre-
vio a la prescripcion. Otros estudios también han sido de
ayuda por ejemplo con las reacciones a carbamacepina. Ade-
mas también se ha sugerido un efecto protector del HLA,
como en la presencia de HLA-B*0702 contra las reacciones
adversas graves por carbamacepina en raza caucasica. En
la actualidad se plantea si el screening farmacogenético
puede predecir el riesgo de reacciones de hipersensibilidad,
aunque existen dificultades adicionales como la prevalencia
variable de un alelo especifico en una poblacion determi-
nada o la falta de disponibilidad de métodos rapidos de
deteccion'®-22,

La asociacion con el HLA se explicaria por la presentacion
de determinados péptidos por un alelo determinado; segln
el concepto p-i el medicamento se uniria a determinados
TCR que precisarian una interaccion suplementaria con la
molécula HLA, que Unicamente podria ser facilitada por un
alelo HLA especifico, y en cuya ausencia el farmaco no seria
suficiente para provocar el estimulo inmune’=°.

Un estudio reciente de Ko et al.?® investiga el papel
especifico de las células T y demuestra, en casos de SJS
inducido por carbamacepina, que se requiere ademas de un
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alelo HLA relevante, una secuencia Unica y también rele-
vante del receptor de las células T, de forma que un nimero
limitado de clones de células T (CCT) interactian con el
complejo MCH/péptido/medicamento. Estas células T CD8+
oligoclonales farmaco-especificas se expanden produciendo
moléculas citotdxicas como la granulisina. Este estudio
supone un importante avance, pero queda por resolver si
es aplicable a otros medicamentos y a otras poblaciones?.

Todavia son muchos los interrogantes, como las diferen-
cias en la presentacion clinica de las reacciones adversas, la
evolucion con afectacion cutanea o sistémica, etc. Dado que
estas asociaciones genéticas no son necesarias ni suficien-
tes para explicar todas las reacciones, esta aproximacion
genomica precisa de estudios funcionales adicionales para
su total comprension.

Basicamente el diagndstico de las toxicodermias consiste en
la evaluacion de la historia, la relacion temporal (timing)
con la administracion del farmaco, el conocimiento de las
erupciones mas frecuentes relacionadas con determinados
farmacos, la utilizacion de fuentes de referencia ante un
caso concreto (bases de datos, descripcion de casos...), etc.
La biopsia solo es de utilidad en algunos casos y en rela-
cién con algunos medicamentos?. El estandar de oro, que
seria la reintroduccion o la prueba de provocacién con el
medicamento, no siempre es factible, adecuada o ética’®.
La prevencion, a pesar de los avances en farmacogenética
comentados, basicamente consiste en la obtencion de infor-
macion sobre efectos adversos previos documentados en la
historia clinica y en la utilizacion, si es posible, de alter-
nativas de menor riesgo al prescribir una medicacion, dado
que no existe forma de predecir una reaccion adversa en un
paciente concreto.

Sabemos que en la actualidad y para las mayoria de las
reacciones a medicamentos no existen pruebas validadas ni
in vivo ni in vitro. Los mayores esfuerzos se orientan a esta-
blecer medios de diagndstico y prevencion de las reacciones
adversas cutaneas graves.

Los test cutaneos para alergia a medicamentos han sido
bien estudiados, por ejemplo en relacion con la penicilina
o los anestésicos, pero su utilidad es limitada. Una de las
exploraciones mas accesibles para confirmar la imputabili-
dad de un farmaco en las reacciones cutaneas adversas por
hipersensibilidad de tipo retardado es la prueba del parche.
A pesar de su positividad tanto en reacciones exantematicas
maculopapulosas leves como en algunas de las reacciones
adversas graves, las pruebas epicutaneas no siempre estan
estandarizadas para el estudio de las reacciones adversas
cutaneas. La ventaja de los patch-tests es que podrian ser
realizados con cualquier medicamento y de forma ambula-
toria, dado el bajo riesgo de recaida de la toxicodermia, sin
embargo tienen el inconveniente de que los resultados son
muy variables dependiendo del tipo de medicamento y del
tipo de reaccion observada?’-28,

Los test de activacion y transformacion linfocitaria
son complejos, solo estan estandarizados para algunos
farmacos y no siempre poseen suficiente especifici-
dad, y los estudios de aislamiento de clones celulares

especificos (CCT) frente a farmacos o el perfil de los
mediadores implicados estan reservados a laboratorios de
investigacion?®3°,

Uno de los posibles marcadores de reaccion adversa grave
de tipo SJS/TEN es la granulisina®'. La granulisina muestra
accion citotoxica y desempena un importante papel en la
defensa contra distintos patogenos, induciendo apoptosis
de las células diana mediante un mecanismo que implica
entre otros a las caspasas, siendo las células NK uno de
sus principales origenes. La granulisina ha sido identificada
como la molécula citotoxica mas potente en el fluido de
las ampollas y en el suero de los pacientes del SJS/TEN,
siendo valorada incluso como un posible marcador precoz
de la enfermedad. Recientemente Fujita et al.*? han des-
arrollado mediante inmunocromatografia un método para la
deteccion rapida mediante tira de la granulisina; este test,
pendiente de validacion, permitiria distinguir el SJS/TEN
de otras toxicodermias ordinarias, incluso antes de que se
generalice la formacion de ampollas. Sin embargo, Schlap-
bach et al.** han estudiado la expresion de la granulisina
por las células NKp46+, el marcador mas selectivo de las
células NK, en otras reacciones como el exantema fijo medi-
camentoso, los exantemas maculopapulosos leves y la AGEP,
concluyendo que la extension del daio epidérmico no puede
ser Unicamente atribuido a la granulisina y que la activacion
y reclutamiento epidérmico de las NKp46+ probablemente
ejerza también un papel en determinar la gravedad de las
reacciones adversas.

Las manifestaciones dermatologicas de la infeccion por el
virus de la hepatitis C son bien conocidas y discutidas en
la literatura, como también los son las manifestaciones
adversas de su tratamiento basadas en la utilizacion de
la combinacion de interferén/peginterferén/ribavirina**3>.
Recientemente han sido aprobados nuevos agentes antivira-
les contra el VHC como el boceprevir y el telaprevir, como
parte de una triple terapia combinada con peginterferéon y
ribavirina, que ha demostrado mayor respuesta viroldgica,
con reduccion del tiempo de tratamiento tanto en pacien-
tes naive como en pacientes previamente tratados, aunque
también se ha comprobado una mayor frecuencia de efec-
tos adversos dermatoldgicos, segun recogen Cacoub et al.3¢
en su reciente revision; estos autores refieren que segun
los estudios en fase u/m con telaprevir, en la mitad de los
pacientes se observa erupcion cutanea similar a la obser-
vada con peginterferon/ribavirina, que en mas del 90% de
los pacientes es calificada de leve o moderada (grados 1y 2)
y no progresiva, y que solo en algunos pacientes preciso la
retirada del tratamiento con resolucion de los sintomas. En
el plan de manejo de estos pacientes se considera oportuna
la retirada de la medicacion en casos de erupcion severa
(grado 3) y alerta en casos de erupcion progresiva no encua-
drable en dermatitis asociada a tratamiento de VHC, en los
que se deben valorar los criterios que permiten descartar



786

C. de la Torre, H.J. Suh Oh

una reaccion cutanea grave (SCAR) y en este caso supresion
inmediata del tratamiento®®.

Individuos previamente sensibilizados a un alérgeno por
contacto pueden, tras exposicion sistémica al mismo, desa-
rrollar un cuadro clasicamente denominado como dermatitis
sistémica de contacto, una de cuyas presentaciones mas
conocidas es el denominado sindrome del babuino (SB), tér-
mino acufiado por Andersen et al. en 1984°’. Posteriormente
Hausermann et al.?®, examinando una serie de 100 casos
de SB, encontraron que aproximadamente en la mitad de
los mismos no se podia demostrar sensibilizacion cutanea
previa, proponiendo para este grupo el término Symmetric
drug-related intetriginous and flexural exantema (SDRIFE)
como una forma peculiar de erupcion medicamentosa con
clinica parecida al auténtico SB.

Recientemente Miyahara et al.* realizan una revision del
SB, refieren los posibles mecanismos que han sido implicados
en este tipo de erupciones, desde reacciones de hipersen-
sibilidad retardada a fendmeno de recall o reacciones de
tipo p-i (interaccion farmacoldgica con inmunorreceptores)
y proponen una nueva clasificacion que incluiria el SB cla-
sico, histéricamente equivalente al exantema mercurial, el
SB inducido por medicamentos topicos, el SB inducido por
medicamentos sistémicos (SDRIFE), asi como patrones de
tipo SB inducidos por infecciones y otros cuadros de patron
SB. Dado el amplio abanico de dermatosis que se pueden
presentar como una erupcion intertriginosa simétrica, y el
numero creciente de medicaciones implicadas en la derma-
titis sistémica de contacto y el SB de origen medicamentoso
(SDRIFE), esta posibilidad debe ser tenida en cuenta en la
evaluacion de pacientes con dicha manifestacion clinica®.

El voriconazol es un antifungico triazoélico de amplio espec-
tro ampliamente utilizado en pacientes inmunodeprimidos
con frecuentes reacciones adversas, incluyendo una fotosen-
sibilidad peculiar dado que presenta tanto manifestaciones
de tipo agudo como crénico, cuyo mecanismo no es del
todo conocido. Pueden observarse cuadros reversibles de
tipo eritema solar e incluso seudoporfiria cutanea tarda, y
recientemente se han descrito casos de lesiones pigmenta-
rias fotoexpuestas, incluso en pacientes en edad pediatrica,
que sugieren fotoenvejecimiento con dafo solar cronico,
asi como posible asociacion con cancer cutaneo e incluso
melanoma*'-**. Cowen et al.** revisan el posible papel de
la fotosensibilizaciéon del voriconazol y sugieren que, dado
que con frecuencia se utiliza de forma prolongada, sobre
todo en una poblacion inmunodeprimida de alto riesgo y en
pacientes ambulatorios, debieran implementarse medidas
estrictas de prolifaxis y fotoproteccion, maxime en aque-
llos pacientes con signos de dafo solar o historia previa de
cancer cutaneo.

Uno de los cuadros mas llamativos de reciente descripcion
es el de la vasculopatia inducida por cocaina adulterada con

levamisol, inicialmente descrita en 2010, que se pre-
senta con un patron caracteristico de pUrpura retiforme y
equimosis con necrosis, afectando de forma preferente a
los pabellones auriculares, la nariz, las mejillas y menos
frecuentemente al tronco y a las extremidades, con un sus-
trato histopatologico de trombosis microvascular con o sin
vasculitis leucocitoclastica y asociando neutropenia. Dada
la amplia utilizacion del levamisol como agente de corte
en la adulteracion de la cocaina, por sus posibles efectos
potenciadores y «firma» para su seguimiento y el extenso
mercado de distribucion de dicha droga, es preciso cono-
cer este cuadro que puede introducirse en nuestro medio
y plantea un importante diagnédstico diferencial con otras
vasculitis y vasculopatias.

Los tratamientos antitumorales producen frecuentes efec-
tos secundarios y reacciones adversas cutaneas. Ademas de
los farmacos citotoxicos, los avances en el conocimiento
de los mecanismos de la oncogénesis han permitido el des-
arrollo de nuevas terapias antitumorales especificas contra
determinadas moléculas (terapias dirigidas) y nuevos agen-
tes terapéuticos inmunologicos. Con su introduccion se han
descrito distintos efectos adversos cutaneos mas o menos
especificos y relativamente frecuentes, que a veces se
correlacionan con la respuesta tumoral, y que aunque oca-
sionalmente graves, no suelen limitar la continuidad del
tratamiento. De estas reacciones las mas frecuentes se
observan con los inhibidores del receptor de crecimiento
epidérmico (EGF-R) y los estabilizadores del uso mitético
(taxanos)**,

Uno de los aspectos mas llamativos de las terapias onco-
logicas dirigidas es el desarrollo de neoplasias cutaneas
observadas en pacientes tratados con inhibidores de las cina-
sas como el sorafenib. Estos tumores estan en el espectro
de neoplasias queratinociticas, como queratosis actinicas,
queratoacantomas, carcinomas espinocelulares y aun carci-
noma basocelular, y se caracterizan por su buen pronéstico e
incluso la regresion al suspender el tratamiento con sorafe-
nib. Recientemente se ha autorizado el uso del vemurafenib,
un inhibidor de BRAF, para el tratamiento del melanoma
no operable o metastasico que presente una mutacion
BRAF V600E, observandose también y de forma frecuente el
desarrollo tanto de queratoacantomas como carcinoma espi-
nocelular. La hipotesis manejada basicamente seria que en
las células que no portan la mutacion BRAF, como los quera-
tinocitos, los inhibidores RAF podrian inducir una activacion
de la via MAPK (proteinas cinasas activadas por mitoge-
nos) que conduciria a la proliferacion queratinocitica; el
perfil mutacional en tumores de pacientes tratados con inhi-
bidores RAF, mutaciones RAS, apoyaria un mecanismo de
induccion tumoral con crecimiento acelerado de las lesiones
por activacion de la via MAPK#-53,

Otro aspecto a destacar dentro de los efectos adver-
sos cutaneos por terapia oncoldgica es la existencia de
un grupo de reacciones caracterizadas por la presencia
de lesiones eritemato-edematosas, dolorosas, en ocasiones
ampollosas y autorresolutivas, localizadas sobre todo en
las manos, los pies, los codos, las rodillas, los pabellones
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auriculares y las areas intertriginosas, que con frecuencia
aparecen solapadas. Estos cuadros descritos en las Ulti-
mas décadas han sido etiquetados bajo diferentes epigrafes
(eritrodisestesia, eritrodisestesia acral, eritema acral, sin-
drome mano-pie, eritema acral inducido por quimioterapia,
erupcion intertriginosa de la quimioterapia, hidradenitis
ecrina neutrofilica y siringometaplasia ecrina asociadas a
quimioterapia, dismaduracion epidérmica, etc.) basados en
su morfologia clinica, su localizacion, su sintomatologia o
sus caracteristicas histologicas®~>°. Para este grupo, apa-
rentemente heterogéneo, dado que se puede demostrar un
espectro con superposicion de manifestaciones tanto clini-
cas como histoldgicas, e incluso en relacion con los farmacos
desencadenantes, Bolognia et al.®° han propuesto el tér-
mino de eritema toéxico de la quimioterapia. Los autores
argumentan el beneficio de la implantacion de este tér-
mino integrador basandose en que tipifica y caracteriza un
tipo de reaccion identificable, elimina terminologias que
pueden resultar confusas (siringometaplasia, dismaduracion
epidérmica, etc.), indica su naturaleza, excluyendo proce-
sos infecciosos o alérgicos y alerta al clinico sobre el hecho
de que se trata de un cuadro relacionado con el trata-
miento quimioterapico que puede resolverse y recurrir bajo
el mismo esquema terapéutico, y ademas facilita el enten-
dimiento entre los diferentes especialistas implicados en su
identificacion y manejo.

Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacién suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Los autores declaran que no tienen ningn conflicto de inte-
reses.
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