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Reacciones cutaneas a tratamientos farmacologicos y
cosméticos

Cutaneous reactions to pharmacologic and cosmetic treatments

Maria Teresa Fernandez-Figueras

RESUMEN

En la actualidad, una de las causas mas frecuentes de
biopsia en la patologia cutdnea no tumoral son las reacciones
cutaneas a farmacos o cosméticos. Ademas, la continua apa-
ricion de nuevos tratamientos farmacologicos y cosméticos
obliga a estar preparado para reconocer sus posibles efectos
adversos en la piel. Estos pueden manifestarse en forma de
practicamente todas los patrones histopatologicos e incluso
desencadenando la aparicion de una dermatosis en indivi-
duos propensos a ésta. El diagnoéstico de las toxicodermias se
basa, como en la gran mayoria de enfermedades dermatolo-
gicas, en la correlacion clinico-patoldgica. No obstante,
existen unos hallazgos microscopicos que nos pueden suge-
rir esta posibilidad diagnéstica como por ejemplo la eosino-
filia, la disqueratosis y la asociacion de patrones histopato-
logicos inhabituales o aparentemente incongruentes.

Palabras clave: Farmacos, cosméticos, piel, reaccion,
toxicodermia.

SUMMARY

At the present time, one of the leading causes of biopsy
among non-tumoral dermatological diseases is skin reaction
to cosmetics or drugs. Due to the continuous advent of new
pharmacological treatments and the appearance of novel
cosmetic procedures, pathologists must be prepared to
recognize their cutaneous adverse reactions. These reactions
can adopt practically every histopathological pattern and
even trigger the appearance of a dermatosis in a predisposed
individual. As in most other dermatological diseases, the
diagnosis of cutaneous adverse drug reactions is based on
clinico-pathological correlation. Nevertheless, there are
some histopathological clues that can suggest this diagnosis
such as the presence of eosinophilia and/or dyskeratosis and
the combination of unusual and apparently incongruent his-
topathological patterns.
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INTRODUCCION

En nuestra sociedad, tanto los tratamientos farmacold-
gicos como los cosméticos son usados con toda naturali-
dad en la vida diaria y la frontera entre ellos se diluye cada
vez mas. Desde los simples antitérmicos o los protectores
solares, hasta los mas sofisticados tratamientos «biologi-
cos» o los implantes de relleno, sin olvidar los llamados
«remedios naturalesy. Pese a la apariencia inocua de
muchos de ellos, cada vez son mas comunes las patologi-
as causadas por sus efectos adversos o colaterales, que
adoptan un amplio espectro de formas clinicas e histopa-
tologicas, siendo su diana mas frecuente la piel y la biop-
sia cutanea es una excelente herramienta para reconocer-
los. No obstante, es preciso recordar que a menudo no
existen criterios histolégicos o inmunologicos patogno-
monicos que permitan excluir otras causas alternativas.
Por lo tanto, para establecer el diagndstico definitivo sera
preciso tener en cuenta también los datos clinicos, espe-
cialmente la patologia de base del paciente, la zona de
aplicacion de los tratamientos topicos y la relacion tempo-
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ral, dado que en la mayor parte de casos las lesiones se
desarrollan en las primeras dos semanas de tratamiento.
Los farmacos mas frecuentemente involucrados en estas
reacciones son los antinflamatorios no esteroideos, los
antibioticos y los anticonvulsivantes. La informacion cli-
nica es especialmente importante en los casos en que la
reaccion al farmaco o cosmético simula a otra patologia
dermatolégica de la que puede llegar a ser indistinguible
desde un punto de vista histopatologico, como sucede con
algunas enfermedades ampollosas, el lupus eritematoso
etc. Por otro lado, existen tests cutaneos alergoldgicos tipo
«patch-test», «foto-patch-test» y «prick-test» que pueden
contribuir a confirmar esta asociacion (1).

BASES FISIOPATOLOGICAS Y PATRONES
HISTOLOGICOS DE LAS TOXICODERMIAS

Las reacciones cutdneas a farmacos o cosméticos
pueden mostrar practicamente todas las alteraciones his-
topatologicas conocidas facilitando, en algunos casos, la
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aparicion de una dermatosis a la que el individuo en
cuestion tenia propension de antemano.

El patron histologico mas frecuentemente causado
por farmacos es el de tipo liquenoide con dafio vacuolar
en la basal epidérmica, apoptosis queratinocitaria e infil-
trado superficial de linfocitos grandes y de aspecto «acti-
vado». Estos linfocitos son CD4+ y tienen un papel fun-
damental en el dafio de la interfase dermoepidérmica y la
apoptosis (2,3), debido a su accion citotéxica mediada
por proteinas como perforina o granzima B. No obstan-
te, los linfocitos T CD8+ también son estimulados en
muchas de estas reacciones y parecen tener un papel
especialmente relevante en los exantemas bullosos (3,4).
Ademas, en muchas toxicodermias se produce un incre-
mento local de niveles de citocinas tipo I, como el inter-
feron gamma, o tipo II, como la interleucina 5, que jun-
to con otras citocinas facilitan la eosinofilia local (2,3).
Esta constituye una de las pistas mas fiables para identi-
ficar las reacciones a farmacos. Otros hallazgos que pue-
den sugerirnos este diagndstico son la presencia de célu-
las plasmaticas, la extravasacion eritrocitaria o el edema
en dermis alta. Pero probablemente el rasgo mas caracte-
ristico de las toxicodermias es, precisamente, la tenden-
cia a combinar varios tipos de patrones inflamatorios
debido a que las alteraciones inmunoldgicas afectan a
multiples vias y en diferentes niveles.

Toxicodermias liquenoides

Se caracterizan por presentar dafio vacuolar y apop-
tosis en la basal epidérmica. La apoptosis puede ser
«ascendente» es decir los cuerpos apoptodticos tienen ten-
dencia a emigrar progresivamente hacia la superficie
cutanea, de manera que en una lesién de un cierto tiem-

Fig. 1: Erupcion fija por farmacos con daflo liquenoide basal y apop-
tosis ascendente y descendente, como se puede apreciar por la presen-
cia de cuerpos apoptdticos en dermis papilar y en capa cornea. Se tra-
ta de una lesion relativamente reciente, por lo que existen muy pocos
melanofagos en la base.
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po de evolucion podremos reconocerlos en estratos altos
de epidermis e incluso en la capa cornea. O bien, «des-
cendente», con eliminacion de los cuerpos apoptdticos a
dermis papilar, en donde siguen siendo visibles durante
un corto periodo de tiempo. Cuando las lesiones biopsia-
das son antiguas, es posible que no persista el dafio lique-
noide en la basal. En este caso, nos ayudara a hacer el
diagnostico el buscar los cuerpos apoptoticos en la capa
coérnea o en las papilas dérmicas.

El prototipo de este patréon son las lesiones «tipo
liquen plano» con infiltrado linfoide en banda en unién
dermoepidérmica que suele ser poco denso, aunque pue-
de ser tan intenso que llega a «oscurecerla» por comple-
to, haciéndola invisible. A menudo existe hipergranulosis
con hiperqueratosis ortoqueratosica como en el liquen
plano. La presencia de eosinéfilos y/o células plasmati-
cas y la paraqueratosis, poco habituales en el liquen pla-
no, nos orientan hacia una causa medicamentosa. Cuan-
do las células plasmaticas son mas evidentes que los
eosinofilos, debemos plantearnos el diagnostico diferen-
cial con una sifilis. Otro dato que permite sospechar toxi-
codermia es la extension del infiltrado inflamatorio hacia
dermis profunda (predominantemente perivascular).

El eritema fijo pigmentario es una forma clinica-
mente muy caracteristica de reaccion a farmacos. Habi-
tualmente se limita a una unica lesion o un pequeilo
numero de éstas que aparecen siempre la misma locali-
zacion y en relacion a la ingesta de un mismo tipo de far-
maco. Tras cada episodio dejan una pigmentacion resi-
dual que, de repetirse en muchas ocasiones, puede ser
muy intensa. Microscopicamente, en la fase activa el
dafo liquenoide y la eosinofilia son prominentes, la
apoptosis es «ascendente y descendente» con numerosos
cuerpos apoptoticos dispersos por la epidermis y en der-
mis pueden identificarse algunos neutrofilos (fig. 1). Si
se realiza una biopsia tras la remision de uno de estos
episodios solo se identifican numerosos melandfagos en
dermis profunda, que son los responsables de la hiper-
pigmentacion residual.

El eritema exudativo multiforme (EEM) puede
aparecer en relacion con diferentes desencadenantes,
siendo los mas frecuentes son las infecciones herpéticas
y los farmacos. Como su nombre indica, el aspecto his-
topatologico del EEM posee una gran variabilidad. La
apoptosis queratinocitaria puede ser escasa o muy abun-
dante y generalmente no se limita a la capa basal. El
infiltrado linfoide suele ser moderado y de localizacion
predominantemente perivascular superficial, con leve
tendencia a la exocitosis a la epidermis. Un hallazgo
habitual es la presencia de edema dérmico superficial
que al ser eliminado a través de la epidermis hace que los
queratinocitos basales queden comprimidos y alongados,
disponiéndose verticalmente, perpendiculares a la epi-
dermis, como si se tratara de una empalizada. Con cierta
frecuencia se observan ampollas subepidérmicas causa-



das por la apoptosis queratinocitaria o el edema. La con-
centracion de cuerpos apoptoticos en los acrosiringios es
un dato que sugiere el origen medicamentoso (5). La for-
ma mas severa de EEM es el sindrome de Steven-John-
son, con afectacion a menudo sistémica incluyendo
mucosas. Al microscopio son lesiones con tendencia a la
formacion de ampollas que son propensas a la ulcera-
cién, lo que pone en riesgo la vida del paciente que debe
considerarse como si de un quemado grave se tratara.
Para algunos autores la necrolisis epidérmica téxica
(NET) o sindrome de Lyell seria equivalente al anterior
(sindrome de Steven-Johnson), aunque cldsicamente se
considera que en la NET la necrosis queratinocitaria es
aun mas difusa afectando a todo el espesor epidérmico e
incluso al epitelio de ductos sudoriparos, practicamente
sin infiltrado linfoide acompafiante (6). La histologia de
ambos cuadros en muchos casos es superponible y los
criterios clinicos, como la extension de la zona afectada
de piel ayudan a distinguirlas.

Algunos pacientes desarrollan lesiones de tipo lupus
eritematoso en relacion con la ingesta de farmacos. La
apariencia clinica y microscdpica, los hallazgos de labo-
ratorio y la inmunofluorescencia pueden ser idénticos a
los propios de esta enfermedad, lo que plantea la posibi-
lidad de que en ocasiones se trate de auténticos brotes de
lupus eritematoso desencadenados por el farmaco, en
pacientes propensos a desarrollarlo (7). El diagnostico
puede ser dificil dado que el intervalo entre la instaura-
cion del tratamiento y el inicio de los sintomas puede ser
muy largo (8).

Los cuadros de fototoxia son causados por una expo-
sicion solar tras la ingesta o aplicacion topica de deter-
minados farmacos con tendencia a causar fotosensibili-
dad. Poseen un aspecto histologico similar al de las que-
maduras solares con escaso infiltrado inflamatorio y un
numero variable de células apoptdticas en la basal que en
este contexto se denominan «sunburn-cells» (células de
quemadura solar) (fig. 2).

Finalmente, el eritema acral o eritrodisestesia es un
cuadro clinicopatoldgico caracteristico que aparece fun-
damentalmente en palmas y plantas de individuos en tra-
tamiento con antineoplasicos. El hallazgo microscépico
mas llamativo es la dismaduracion epidérmica (fig. 3),
usualmente con siringometaplasia escamosa, asociada a
una dermatitis liquenoide leve. Este aspecto microscopi-
co tan peculiar se ha descrito también en erupciones cli-
nicamente morbiliformes que aparecen en pacientes
sometidos a este tipo de tratamiento (9).

Toxicodermias espongioticas
La espongiosis es un hallazgo comun en muchas las

toxicodermias, pero s6lo suele ser prominente en las der-
matitis de contacto producidas por tratamientos farma-
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Fig. 2: En las erupciones fototoxicas caracteristicamente se identifican
queratinocitos apoptdticos que a menudo conservan restos picndticos
del nucleo en su interior, iguales a los de las quemaduras solares.

cologicos o cosméticos topicos, pudiendo ser debida al
excipiente, y en las erupciones fotoalérgicas en las que
puede llegar a producirse una auténtica espongiosis eosi-
nofilica.

En los exantemas morbiliformes también suele
observarse una cierta espongiosis. Estos pacientes a
menudo refieren la ingesta de un antitérmico en relacion

Fig. 3: La alteracion de la maduracion epidérmica en este caso de eri-
tema acral es tan intensa que el dafio liquenoide puede pasar desaperci-
bido. El pleomorfismo e hipercromasia nucleares y las mitosis en estra-
tos altos de epidermis son semejantes a los de la enfermedad de Bowen.
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con un cuadro viral; resulta extremadamente dificil res-
ponder al clinico que nos pide que diferenciemos si se
trata de una toxicodermia o de una erupcion virica. La
biopsia suele mostrar tan s6lo cambios inespecificos con
discreto infiltrado linfoide perivascular superficial, leve
tendencia a la exocitosis, escasa espongiosis y ocasional
apoptosis. Unicamente, la presencia de eosinofilos en el
infiltrado, nos orientara a favor de toxicodermia. La rea-
lizacion de pruebas epicutaneas de provocacion puede
ser de ayuda si son positivas, llegando, en ocasiones, a
reproducir los hallazgos clinicopatolégicos de la toxico-
dermia original.

Toxicodermias ampollosas

Ademas de las vesiculas producidas cuando existen
intensos fendmenos de apoptosis o espongiosis, las toxi-
codermias pueden causar auténticas lesiones ampollosas
con morfologia tipo pénfigo, tipo dermatosis IgA li-
neal o tipo porfiria cutdnea tarda. Estas variantes de
toxicodermia son muy dificiles de distinguir de sus
homoélogas no medicamentosas y, tal y como sucede en
las lesiones tipo lupus eritematoso, es posible identificar
en ellas el patron de inmunofluorescencia directa carac-
teristico de la enfermedad en cuestion (IgG intercelular
en epidermis de lesiones tipo pénfigo o IgA lineal en las
de tipo dermatitis IgA lineal).

La sospecha clinica es fundamental para establecer el
diagnostico de toxicodermia, aunque es dificil dado que
a veces las lesiones aparecen un tiempo después de haber
iniciado el tratamiento. La mejor manera de confirmar el
diagndstico es conseguir la remision de las lesiones tras
sustituir o retirar el medicamento causal. Microscdpica-
mente, puede sospecharse la etiologia medicamentosa
cuando el patrén tipico de una determinada entidad se
combina con otros patrones que son incongruentes en
este contexto como por ejemplo, la existencia de dafio
vasculitico o liquenoide. Ademas, las lesiones tipo pénfi-
go por farmacos tienden a tener menos infiltrado infla-
matorio que las del pénfigo usual.

Toxicodermias urticariales

La urticaria consiste clinicamente en una tumefac-
cion transitoria de la piel en la que las lesiones indivi-
duales no persisten por mas de 24 horas. Son una de las
formas mas frecuentes y conocidas de toxicodermia,
aunque no acostumbran a ser biopsiadas, dado que no
suelen plantear problemas para el diagndstico clinico. A
primera vista, los cambios microscopicos son minimos y
podria considerarse dentro del grupo de las «dermatosis
invisibles». El hallazgo mas constante es el edema dér-
mico, pero éste puede confundirse con el provocado por
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la infiltracion del anestésico. Un rasgo que ayuda a dis-
tinguir la falsa imagen edematosa de la anestesia del ede-
ma urticarial, es que en el segundo los vasos linfaticos
tienden a estar mas dilatados y es habitual hallar nume-
rosos mastocitos, algunos parcialmente degranulados, y
un namero variable de eosin6filos. Es posible que exista
infiltrado linfoide perivascular con leve extravasacion
eritrocitaria pero si la hemorragia perivascular es intensa
o se observa tumefaccion endotelial o necrosis fibrinoi-
de, deben estudiarse cortes seriados con el fin de descar-
tar una vasculitis urticarial (vasculitis leucocitoclastica
con aspecto clinico urticarial). Cuando la urticaria afecta
al tejido subcutdneo o a las mucosas se denomina
angioedema y reviste una mayor gravedad, especialmen-
te si compromete las vias respiratorias (10).

La terapia fotodinamica, consistente en la aplicacion
topica de un medicamento, por ejemplo acido 5-amino-
levulinico, seguida de la exposicion a un haz de luz
intenso, es una nueva opcion terapéutica para el trata-
miento de lesiones cancerosas superficiales, pero puede
inducir reacciones urticariales severas causadas por el
fotocontacto (11).

Toxicodermias vasculiticas

En muchas lesiones causadas por farmacos existe un
mayor o menor componente de «vasculitis linfocitaria»
con infiltrado linfoide perivascular, tumefaccion endote-
lial y extravasacion eritrocitaria que habitualmente se
limita a la dermis superficial.

La vasculitis neutrofilica secundaria a firmacos suele
afectar a pequefios vasos, adoptando la apariencia micros-
copica de una vasculitis leucocitoclastica. Suele acompa-
farse de eosinofilia tisular que, en un estudio reciente, era
como promedio de 5 eosindfilos por diez campos de gran
aumento, mientras que para los otros tipos de vasculitis leu-
cocitoclastica se encontraba tan sé6lo un eosindfilo de pro-
medio por cada diez campos de gran aumento (12).

Toxicodermias neutrofilicas

Las reacciones a farmacos caracterizadas por la pre-
sencia de neutrofilos constituyen un espectro de lesiones
con infiltrado difuso o localizado, que puede llegar a la
formacion de pustulas o abscesos y que pueden combi-
narse con vasculitis leucocitoclastica.

La pustulosis exantematica aguda generalizada
(AGEP) se caracteriza por la presencia de pustulas
espongiformes subcorneas que pueden alcanzar gran
tamafio. Se diferencia de la psoriasis pustulosa por la
ausencia de hiperplasia psoriasiforme en la epidermis y
la presencia de edema en dermis papilar, apoptosis y leve
eosinofilia (13).



Los auténticos cuadros tipo psoriasis secundarios a
farmacos podrian ser auténticos brotes de psoriasis en
pacientes predispuestos. Como rasgos diferenciales tni-
camente muestran leve eosinofilia y ocasional apoptosis.

Entre las toxicodermias neutrofilicas podemos incluir
los cuadros acneiformes (fig. 4), como los que aparecen
con cierta frecuencia en pacientes en tratamiento con el
recientemente introducido antireceptor del factor de creci-
miento epidérmico (anti-EGFR) (14,15). A veces los
pacientes desarrollan auténticas foliculitis agudas absce-
sificadas, especialmente prominentes en las halogeno-
dermias que muestran abscesos de neutrofilos en el inte-
rior de foliculos hiperplasicos. En las lesiones residuales
puede persistir una intensa hiperplasia del epitelio folicu-
lar con quistificacion y areas de proliferacion epitelial
reactiva de aspecto queratoacantomatoso. Se cree que las
lesiones halogenodérmicas se producen porque el farmaco
(ya sea un halégeno u otro medicamento, como por ejem-
plo algunos anticonvulsivantes) dafia la glandula sebacea,
que es la que se inflama en primera instancia, para después
extender el proceso a la totalidad del foliculo.

Los nuevos tratamientos con factor estimulante del
crecimiento de colonias de granulocitos y granulocitos-
monocitos (G-CSF y GM-CSF) pueden provocar lesio-
nes tipo sindrome de Sweet con denso infiltrado neu-

Fig. 4: Foliculitis acneiforme en un paciente en tratamiento con Iresa®
(antireceptor del factor de crecimiento epidérmico). El infiltrado con-
tiene linfocitos, neutrofilos y eosinéfilos.
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trofilico en dermis. A veces se asocia a una vasculitis
necrotizante, dando lugar a cuadros muy espectaculares
cuya apariencia clinica e histologica es semejante a un
pioderma gangrenoso. En el tratamiento «biologico» con
efalizumab (anticuerpo anti LFA-1) puede aparecer una
dermatosis papulosa neutrofilica similar al sindrome
de Sweet (fig. 5).

La hidradenitis ecrina neutrofilica podria ser con-
secuencia de la eliminacion de medicamentos irritantes a
través del sudor y se observa fundamentalmente en rela-
cion con farmacos quimioterapicos. Microscopicamente,
existe un denso infiltrado de neutréfilos en la porcion
excretora de las glandulas ecrinas que puede llegar a des-
truirlas y dar lugar a abscesos profundos.

Toxicodermia eosinofilica

Aunque la eosinofilia esta presente en una gran mayo-
ria de reacciones a farmacos, en algunos pacientes cons-
tituye el elemento patoldgico mas evidente, alcanzando
un protagonismo especial en la reacciéon a farmacos con
eosinofilia y afectacion sistémica mas conocida como,
«DRESS», acronimo en ingles de «Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms». Este grave sin-

Fig. 5: Dermatosis neutrofilica en un paciente en tratamiento con Rap-
tiva® (Efalizumab).
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Fig. 6: Dermatosis eosinofilica tipo enfermedad de Wells.

drome de hipersensibilidad a farmacos es mortal en apro-
ximadamente uno de cada 10 pacientes (16). Suele debu-
tar con fiebre y una erupcién cutanea que en su evolucion
se hace exfoliativa. La gravedad del cuadro viene dada
por la afectacion sistémica (hepatica, renal, miocardica,
pulmonar, pancreatica, etc.). Otros hallazgos habituales
son adenopatias, edema facial o periorbital y reactivacion
de la infeccion por virus herpes tipo 6 (HHV6) y con
menor frecuencia citomegalovirus (CMV).

Mucho menos graves son los cuadros de tipo celuli-
tis eosinofilica (sindrome de Wells) que aparecen espe-
cialmente por tratamientos sistémicos (fig. 6) o en las
zonas de inyeccion de algunos farmacos como el etaner-
cept o el adalimumab (17,18).

Alteraciones discromicas secundarias
a la administracion de farmacos

Pueden ser de tipo melanico o causadas por el depo-
sito directo del farmaco o sus metabolitos. Las hiperpig-
mentaciones melanicas, como las que aparecen en rela-
cion con tratamientos hormonales, algunos quimioterapi-
cos y fenotiazinas son probablemente las mas habituales.
El cuadro histologico se limita a un incremento del con-
tenido de melanina en los queratinocitos basales, sin que
aumente el numero de melanocitos ni existan macrome-
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lanosomas. Si el cuadro es poco evidente, o existen
dudas sobre el origen del pigmento, puede realizarse una
tincion de Fontana para melanina. Las hipopigmenta-
ciones melanicas producen una reduccion en el conteni-
do de pigmento melanico de la epidermis que, eventual-
mente, se asocia a leves cambios inflamatorios, son un
efecto secundario caracteristico de los inhibidores de la
tirosin cinasa (19).

En las biopsias de lesiones hiperpigmentadas por
deposito del farmaco o sus metabolitos, los hallazgos
dependen del medicamento. Por ejemplo, el oro se depo-
sita en histiocitos y células fusiformes dérmicas. Las
sales de plata se identifican como granulos negruzcos en
histiocitos, fibroblastos, células epiteliales de glandula
sudoripara y membrana basal perianexial e incluso en el
musculo arrector pilar. El mercurio tiene tropismo por
las fibras elasticas, mientras que en la hiperpigmentacion
por amiodarona aparecen unas «células granulares» de
tipo histiocitario dispersas en dermis. Estas células son
PAS positivas y contienen un material grisaiceo que al
microscopio electronico corresponde a lisosomas com-
plejos (cuerpos mielinoides o con bandas tipo cebra),
que parecen ser resultado del metabolismo del farmaco.

Toxicodermias con lesion en dermis y/o paniculo

Se trata a menudo de lesiones esclerodermiformes y
necrotizantes, habitualmente en relacion directa con la
inyeccion local de un farmaco o producto cosmético,
aunque también puede tratarse de un proceso a distancia
como el eritema nudoso que aparece en relacion con tra-
tamientos con sulfonas o anticonceptivos orales. Tam-
bién es bien conocida la necrosis secundaria a la admi-
nistracion de cumarinicos que afecta fundamentalmen-
te a las 4reas mas ricas en grasa de mujeres de edad
media o avanzada (nalgas, abdomen, mamas y muslos.
En la biopsia se observa trombosis vascular con necrosis
epidérmica y un infiltrado inflamatorio variable.

Los complejos vitaminicos, heparinas, algunos qui-
mioterapicos y citocinas como el interferéon pueden pro-
ducir esclerosis morfeiforme del colageno en la zona de
inyeccion, sin particularidades microscopicas que permi-
tan diferenciarlas de las auténticas morfeas. Los corti-
coides tienden a producir atrofia dermoepidérmica y
lipodistrofia (20). La extravasacion de agentes citostati-
cos provoca una paniculitis severa en el area afectada
(21) que llega incluso a producir necrosis cutanea,
pudiéndose asociar a trombosis vascular, pero suele tener
una minima respuesta inflamatoria, dejando tras su cura-
cion cicatrices fibrosas. En el campo de la medicina cos-
mética, la inyeccion de materiales de relleno cosmético y,
con menor frecuencia de substancias «lipoliticas» (22),
pueden causar cuadros paniculiticos y necrotizantes, tan-
to por mecanismos inmunologicos como por sobreinfec-



cion. Es especialmente llamativa desde el punto de vista
microscopico la necrosis grasa de los autoimplantes
(fig. 7), generalmente faciales, a partir de grasa obtenida
de una parte del cuerpo en la que es abundante (abdomen
o gluteos). En ausencia de informacion clinica, estas
biopsias pueden ser extraordinariamente dificiles de
diagnosticar.

Toxicodermias pseudotumorales

Algunos farmacos son capaces de inducir erupciones
pseudolinfomatosas, incluso acompafadas de sintoma-
tologia sistémica y esplenomegalia. El prototipo de esta
variante de toxicodermia seria el pseudolinfoma por
hipersensibilidad a la difenilhidantoina, aunque también
se ha descrito en relacion con tiazidas, d-penicilamina,
antiarritmicos y diversos barbitiricos. Microscopica-
mente se observa un infiltrado dermoepidérmico de
c¢lulas mononucleares atipicas, acompainado de numero-
sos eosindfilos. Algunos farmacos se asocian a cuadros
linfoproliferativos CD30+ que unicamente se diferencian
de los auténticos linfomas porque remiten tras la retirada
del medicamento (23). En pacientes tratados con qui-
mioterapia, al igual que los que reciben formas recombi-
nantes de GM-CSF y G-CSE, se pueden producir infil-
trados de histiocitos grandes y de nucleos prominentes,
que pueden plantear dudas sobre su naturaleza benigna,
especialmente si existe el antecedente de una leucemia.

Los nédulos queratoacantomatosos de algunas
halogenodermias pueden simular carcinomas escamosos.
La dismaduracion epidérmica provocada por antineopla-
sicos puede mostrar pleomorfismo e hipercromasia
nuclear de apariencia Bowenoide (fig. 3) (9). Se ha des-
crito hiperplasia glandular sebacea (24) en pacientes
en tratamiento con ciclosporina.

Algunos farmacos tienen un efecto angiogénico e
inducen proliferaciones vasculares como las de tipo
granuloma piogénico asociadas a anticonceptivos orales
y proliferaciones de tejido de granulaciéon en relacion
con la administracion sistémica de isotretinoina, etretina-
to o indinavir.

Toxicodermias granulomatosas

Las dermatitis granulomatosas en respuesta a los tra-
tamientos farmacologicos son relativamente raras pero
cada vez mejor conocidas y su frecuencia es creciente en
relacion con los nuevos procedimientos cosméticos.

La inyeccidn de citocinas, entre otros medicamentos,
puede causar cuadros granulomatosos con elastofagoci-
tosis localizada. En la biopsia se identifican histiocitos
multinucleados que contienen restos de fibras elasticas
en su interior o estan en vias de fagocitarlas. Las tincio-
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Fig. 7: Necrosis del tejido graso de un implante autologo. Las vacuo-

las de grasa en el tejido adyacente y la fibrosis intersticial hacen dificil
reconocer que la grasa fue inyectada y no es de ésta localizacion.

nes para fibras elasticas so6lo permiten confirmar la pér-
dida de éstas, puesto que con frecuencia no tifien los res-
tos de fibras elasticas en el interior de los histiocitos, que
han perdido sus cualidades tintoriales. También se han
registrado casos de elastofagocitosis generalizada de
causa medicamentosa que dan al paciente un aspecto
envejecido.

Se han descrito granulomas tipo sarcoide en zonas
de tatuaje cosmético (contorno de labios, etc.), por efec-
to estimulador del interferén y, de manera excepcional,
por inyeccioén de toxina botulinica (25). En este tltimo
caso, los granulomas fueron reproducidos en el paciente
tras la inyeccion de la toxina en otra localizacion, pero no
con suero salino, lo que hace pensar que se trata de un
auténtico fenomeno de estimulacion antigénica y no del
tipico fenémeno de sarcoidosis localizada sobre cicatri-
ces.

La reaccion granulomatosa intersticial por farma-
cos es una llamativa dermatosis caracterizada por la apa-
ricion de placas violaceas, a veces anulares, predominan-
temente en la cara interna de extremidades y en pliegues.
Al examen microscopico la distribucion del infiltrado
histiocitario y la presencia de mucina recuerdan a un gra-
nuloma anular de tipo difuso, en fase incipiente (fig. 8).
Se diferencian de éste porque la alteracion textural y tin-
torial del colageno que define la necrobiosis y la frag-
mentacion de fibras eldsticas suelen ser menos evidentes
y, por otro lado, pueden mostrar dafio en la interfase der-
moepidérmica, con linfocitos de aspecto activado y algu-
nos neutrdfilos o eosinodfilos que no son habituales en el
granuloma anular.

Las reacciones granulomatosas por implantes
cosméticos son, junto con las infecciones, las principa-
les complicaciones de estos procedimientos. Mientras
que las infecciones son hasta cierto punto evitables e
independientes del tipo de sustancia inyectada, las reac-
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Fig. 8: Infiltrado intersticial compuesto por histiocitos epitelioides y
numerosos eosinodfilos en una reaccion granulomatosa intersticial por
farmacos.

ciones granulomatosas parecen ser el tributo ineludible
en un porcentaje de casos que varia enormemente
dependiendo del material de relleno (26). El mercado
de éstas substancias se encuentra en continua expansion
por la aparicion de nuevos productos que intentan ofre-
cer resultados duraderos, alternativos a la cirugia inter-
vencionista, y escasos efectos secundarios La experien-
cia de los ultimos afios indica que, a la larga, ningin
producto se libra de eventuales complicaciones aunque
son muy raras en implantes autélogos y mucho mas fre-
cuentes en implantes permanentes (no biodegradables),
como la silicona. Su base inmunolégica suele ser una
reaccion de tipo IV o tipo retardado. Sin embargo, se ha
sugerido la posibilidad de que el acido hialurénico sea
capaz de generar una respuesta mediada por anticuer-
pos (27).

van histiocitos multinucleados, tipo cuerpo extrafio, rodeando «lagos»
de acido hialurénico. A la derecha, se identifica la inflamacion granu-
lomatosa generada por la silicona que le habia sido implantada hacia
afios en esta misma localizacion.
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Pese a que las reacciones granulomatosas tipo cuerpo
extrafio por implantes cosméticos suelen localizarse en el
lugar de inyeccion, el material inyectado puede migrar y
la reaccion producirse a una considerable distancia del
lugar de implantacion, complicando mas si cabe el diag-
nostico. Con el paso del tiempo, el nimero de histiocitos
disminuye, los fibroblastos sintetizan colageno de tipo
cicatrizal y se produce esclerosis.

La presencia de restos de la sustancia inyectada en el
seno de los granulomas o en el interior de macrofagos cons-
tituye el rasgo diferencial entre los distintos tipos de implan-
te (28) y tiene por tanto valor pronodstico, terapéutico e
incluso, en algunos casos, implicaciones legales (cuando el
implante no corresponde al que se le dijo al paciente).

Los implantes de silicona dan infiltrados de histioci-
tos predominantemente mononucleados con multiples
vacuolas de tamafio variable que pueden contener muy
escaso material refringente, dado que se pierde una gran
parte durante el procesamiento histologico (fig 9); tam-
bién pueden observarse espacios quisticos rodeados de
histiocitos similares a lipogranulomas. El acido hialuro-
nico se ve como un material amorfo, basofilo, de aspec-
to «mixoide» que recuerda al de un cistadenoma muci-
noso pero con un tono azulado (fig. 9). Su aspecto es
parecido al del hidrogel de poliacrilamida, pero éste tien-
de a contener multiples vacuolas en su interior (fig. 10).
El colageno bovino o porcino aparece como masas de
colageno grueso que puede tener aspecto «necrobidtico»
y polariza diferente del humano, cuando se desarrolla la
respuesta granulomatosa se asemeja a un granuloma
anular. En las infiltraciones por Artecoll® se identifican
inmunerables espacios perfectamente redondos y de
tamafio regular. También son redondas las de Reviderm®
(microesferas de dextrano), Evolution® (microesferas de
polivinilhidroxidosuspendidas en acrilamida) o Radian-
ce® (microesferas de hidroxiapatita cilcica), mientras
que las particulas de Dermalive® y Dermadeep® son

Fig. 10: Histiocitos multinucleados rodeando a gel de poliacrilamida
(Outline®) que aparece como un material mixoide microvacuolado.
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Fig. 11: Reaccion granulomatosa tipo cuerpo extrafio rodeando parti-

culas poligonales en una paciente a la que se inyectdo Dermalive.

Fy
iy
¥

poligonales y, las de bioplastico, polilobuladas (fig. 11).
No obstante, la tarea de reconocer la sustancia inyectada
puede ser complicada y, ante un proceso judicial, puede
ser necesaria la colaboracion de técnicas para identifica-
cion de materiales. Ademas, no es raro hallar en una mis-
ma biopsia diferentes tipos de implante que pueden
corresponder a distintas intervenciones separadas inclu-
so por periodos de afios (fig. 9). Precisamente, la combi-
nacion de diferentes materiales de relleno en una misma
localizacion esta contraindicada, por su tendencia a cau-
sar complicaciones.

CONCLUSION

Las reacciones a farmacos o cosméticos son procesos
cada vez mas frecuentes y, aunque suele tratarse de tras-
tornos leves y autolimitados, pueden llegar a poner en
peligro la vida del paciente. La biopsia cutanea es un ele-
mento que contribuye a su diagnostico y permite, ade-
mas, reconocer el patron de respuesta. De esta manera,
ademas de la retirada del farmaco, sera posible efectuar
un tratamiento especifico.

La continua aparicion de nuevos medicamentos, la
rapida introduccion de tratamientos cosméticos cada vez
mas «agresivos» y la variabilidad de presentaciones cli-
nicopatolédgicas de las toxicodermias (16), obliga a tener
siempre en mente esta posibilidad, especialmente si nos
hallamos ante un cuadro microscopico inhabitual o si en
el seno de la biopsia identificamos un material extrafio.
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