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Toxicodermias y dermatosis reactivas

Las toxicodermias son manifestaciones que afectan a la piel, las mucosas o los anejos que aparecen como consecuencia de la ex-
posicién a un farmaco’. Los trastornos mucocutaneos son el efecto adverso a farmacos mas frecuente (25-30%). Aparecen en el 0,3%
de los tratamientos. Son mas frecuentes en pacientes hospitalizados, afectando al 1-3% de los mismos, y pueden llegar a ser graves

hasta en el 0,1% de los casos

'I DESCRIPCION (Tabla 1)

Las toxicodermias son cuadros cada vez méas frecuentes
debido al mayor ndmero de farmacos disponibles y al en-
vejecimiento de la poblacion.

Cualquier farmaco puede ser capaz de producir una re-
accion de este tipo, sin embargo, los medicamentos mas
frecuentemente involucrados en este tipo de procesos son
los AINE, los antibiéticos (sobre todo penicilina y derivados
y sulfamidas), los anticonvulsivantes y el alopurinol.

Existen diversos factores predisponentes para presentar
este tipo de reacciones (Tabla 2).

En cuanto a la patogenia, este tipo de reacciones pue-
den ser producidas por mecanismos de tipo inmunolégico
(hipersensibilidad tipo | o inmediata e hipersensibilidad
tipo IV o retardada), afectando solo a individuos predis-

Tabla . . . s
Toxicodermias. Vision general de la enfermedad
Manifestaciones mucocutdneas secundarias a la exposicién a un farmaco.
I Son més frecuentes en mujeres, neonatos y ancianos, polimedicados, adminis-
Descripcion

tracion parenteral o de elevadas dosis de farmaco y en individuos afectados
por el VIH o el virus de Epstein Barr (VEB)

Presentacion
clinica

Muy variada.

Reacciones exantematicas. Urticaria/angioedema. Vasculitis. Erupciones lique-
noides. Erupciones pustulosas y acneiformes. Eritrodermias. Exantema fijo me-
dicamentoso. Reacciones fototdxicas y fotoalérgicas. Sindromes de
hipersensibilidad. Eritema exudativo multiforme minor. Sindrome de Stevens-
Johnson. Necrolisis epidérmica téxica. Alteraciones de la pigmentacion. Hirsu-
tismo, hipertricosis. Alopecia. Onicopatfa

Diagnéstico

Anamnesis detallada y exploracion fisica.

Respuesta a la retirada del farmaco.

En ocasiones en necesario realizar biopsia cutanea y serologia para realizar
diagnéstico diferencial con otras entidades.

puestos, o pueden ser de tipo no inmunoldgico; estas dlti- En ocasiones se puede valorar realizar pruebas de provocacion

mas pueden darse en cualquier individuo y suelen ser
predecibles, este (ltimo tipo de reacciones corresponde al
80% de los casos de toxicodermia.

La medida mds importante es retirar el farmaco responsable o sustituirlo por
otro siempre que sea posible.

Tratamiento de soporte y tratamiento sintoméatico (antihistaminicos por ejemplo).
En ocasiones se pueden utilizar corticoides topicos o sistémicos

Tratamiento

Tablah. Factores Factores genéticos. Por ejemplo, los pacientes acetiladores lentos tienen mayor riesgo de este tipo de reacciones

predisponentes
para padecer una
toxicodermia

Edad: las toxicodermias son mas frecuentes en edades extremas de la vida (neonatos y ancianos)

Sexo: existe un ligero predominio en mujeres con respecto a hombres, en una relacion 1,5:2

Dosis y via de administracion del medicamento: en ocasiones existe una relacion directamente proporcional entre la dosis de un farmaco
y la clinica cuténea. Asimismo, la via parenteral produce més reacciones cutaneas que la via oral

Haber presentado previamente reacciones adversas a medicamentos

Factores ambientales tales como la exposicion solar, que puede desencadenar o agravar una toxicodermia.

Enfermedades concomitantes. Por ejemplo las personas con infeccion por el VIH o el VEB tienen con mayor frecuencia este tipo de reaccio-
nes. Por otro lado, los pacientes polimedicados también tienen mas predisposicion a padecer este tipo de cuadros clinicos

, PRESENTACION CLINICA

Las manifestaciones clinicas de una toxicodermia pueden ser muy variadas (Tablas 1y 3) y pueden si-
mular cualquier dermatosis. Ademas, un mismo medicamento puede producir diferentes patrones clinicos
y un mismo patrén clinico puede estar producido por maltiples farmacos®®.

El cuadro clinico més frecuente (40-50%), aunque totalmente inespecifico, son los exantemas o
erupciones maculopapulosas (Figs. 1y 2), a los que nos dedicaremos fundamentalmente en este ca-
pitulo. Tradicionalmente se han relacionado con mecanismos de hipersensibilidad tipo IV mediada por
células®.

El exantema tipicamente se caracteriza por la aparicion de lesiones cutaneas 2-3 semanas después
de haber iniciado un nuevo tratamiento, aunque a veces puede aparecer después de haberse suspendido
el mismo, y en ocasiones puede aparecer a los pocos dias de la administracién del farmaco, sobre todo
en casos de reintroduccién inadvertida del mismo.

Las lesiones consisten en maculas de color rojo intenso, pruriginosas y simétricas de predominio troncular,
con tendencia a confluir, que suelen respetar las mucosas. El estado general del paciente es bueno, aunque
puede acompafiarse de fiebre baja. En funcion de su morfologia el exantema puede ser morhiliforme (pre-
sencia de maculas y papulas de gran tamafo que confluyen en grandes placas respetando grandes zonas
de la superficie corporal; como el sarampicn), escarlatiniforme (pequefias maculas y papula que confluyen
formando grandes placas generalizadas, como en la escarlatina) o roseoliforme (méculas eritematosas no
confluentes, similar a la rubeola).

Esta erupcién desaparece espontaneamente con o sin descamacion después de una o dos semanas,
sin complicaciones ni secuelas, aunque se han descrito casos de evolucion a formas eritrodérmicas o a
cuadros mas graves como el Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) o la necrélisis epidérmica téxica (NET).

Figura 1 Exantema morbiliforme tras admi-
nistracion de antibiéticos betalactdmicos en
mujer de 83 afios hospitalizada

Figura 2" Exantema roseoliforme en mujer de
41 afos de edad. Presentaba miltiples papulas
eritematosas no confluentes después de haber to-
mado carbamacepina




Tabla

3 Formas clinicas de toxicodermia mas frecuentes

Tipo de toxicodermia

Caracteristicas clinicas

Farmacos mas comiinmente implicados

Forma clinica més frecuente.
Méculas o papulas eritematosas simétricas con tendencia a la confluencia, con prurito, de predominio

la misma

El);acnt:ﬁ)n[::puloso troncular que aparecen entre 1y 2 semanas después de iniciar un tratamiento nuevo. Sﬁttilgg\tliﬁrsl:\c/grs{t:gIfonamldas,

Buen estado general. No lesiones mucosas.

Resolucion espontanea después de 1-2 semanas sin secuelas

« Urticaria: habones pruriginosos evanescentes de menos de 24 horas de duracion. Urticaria: acido acetilsalicilico,
Urticaria » Angioedema: edema de tejido celular subcutaneo, que cuando afecta a la region facial puede suponer | betalactdmicos.
y angioedema una urgencia vital por la posibilidad de comprometer a la via aérea, pudiendo producir obstruccion de | Angioedema: Penicilamina, anestésicos,

contrastes radioldgicos, IECA.

Vasculitis (Fig. 3)

Lesiones purpuricas palpables, generalmente de localizacion simétrica en miembros inferiores, que aparecen
entre 1-3 semanas después de tomar por primera vez un medicamento.

En ocasiones: lesiones urticariales no evanescentes, tlceras, nddulos, ampollas hemorrégicas, pastulas o
necrosis cutanea.

En ocasiones puede afectar también a 6rganos internos, aunque esto es infrecuente (afectacion renal, hepatica,
cardiaca. ...).

Evolucién generalmente benigna, remitiendo al suspender el farmaco

Penicilina, sulfamidas, alopurinal,
propiltiouracilo (en menos del 10% de las
ocasiones las vasculitis se relacionan con la
ingesta de medicamentos)

|ECA, diuréticos tiazidicos, antipaltdicos y

« Fotoalergia: lesiones cutdneas que se inician en zonas fotoexpuestas pero pueden generalizarse. Se da
solo en pacientes sensibilizados

Erupciones Pépulas pruriginosas poligonales, purpdricas, brillantes, que al curar dejan hiperpigmentacion postinflamatoria,
liquenoides Pueden estar producidas por medicamentos introducidos en los meses o afios previos ?r?]luecsocsizsc;m Metales y amalgamas dentales

Aparicion a las 2-8 semanas del inicio de un tratamiento de: Alopurinol o

« Ficbre Fenitoina y otros antiepilépticos
Sindrome « Rash cutaneo Dapsona
de DRESS « Alteraciones hematoldgicas (linfocitosis, eosinofilia) y bioguimicas (fracaso hepético o renal) Minociclina

« Linfadenopatia Barbitdricos

Sulfamidas
« Fototoxicidad (mas frecuente): lesiones cutaneas con limites netos confinadas a zonas fotoexpuestas. Aefl &
I No requiere sensibilizacion previa P AINE, IECA, antipal(dicos, refinoides,

Fotosensibilidad tetraciclinas, hidroxiclorotiazida,

antiarritmicos

Pustulosis exantematica

Pistulas milimétricas no foliculares con tendencia a la confluencia, sobre eritema generalizado. Inicialmente

Antibiéticos betalactamicos y macrélidos,

acneiformes (Fig. 5)

comedones. Aparecen semanas 0 incluso meses después del inicio del tratamiento®

generalizada aguda afectan sobre todo a zonas de pliegues. Al resolverse producen descamacion en collarete. Suele acompafarse ) ; IR
(PEGA) (Fig. 4) de sindrome febril y adenomegalias® antagonistas del calcio, antipaldicos
Erupciones Aparicion brusca de papulas eritematosas o pUstulas centrofoliculares, monomorfas, con ausencia de Corticoides, estrégenos, progestagenos, ltio,

fenitoina, fenobarbital, tetraciclinas,
quimioterapicos como el cetuximab

Exantema fijo
medicamentoso (Fig. 6)

Aparicion reiterada de placa/s bien definida/s de morfologia redonda u ovalada, eritemato-edematosa/s que
pueden presentar ampollas o erosiones centrales. El primer brote aparece 1-2 semanas después de la toma
del agente causal, mientras que en las tomas sucesivas, aparece en menos de 24 horas.

La localizacién més tipica son las manos y los pies, asi como el area genital, pero puede aparecer en cualquier
localizacion.

Al resolverse deja hiperpigmentacion residual®

Sulfonamidas, AINE, tetraciclinas,
metronidazol, carbamazepina

Lesiones con forma de diana + erosiones en mucosas + necrosis epidérmica con despegamiento cutaneo

Antibidticos (sobre todo sulfonamidas)

» Pénfigo inducido por farmacos « Necrosis cutanea por anticoagulantes

SSJy NET 2 5 Antiepilépticos

(>10% en SSJ y > 30% en la NET) Alopurinol
Otras formas » Lupus medicamentoso « Sindrome de Sweet » Erupcién similar a la enfermedad del suero
clinicas « Dermatosis ampollosa IgA lineal » Pseudolinfoma « Erosiones y ulceraciones en mucosas

» Alteraciones de la pigmentacion

Aunque como ya se ha comentado antes, cual-

Figura 3 Vasculitis leucocitoclastica en mujer de
78 afos secundaria a la ingesta de analgésicos. Las le-
siones eran papulas purpdricas en miembros inferiores

Figura 4> PEGA por amoxicilina. Se objetivan
pistulas no foliculares sobre una base eritematosa,
con tendencia a la confluencia

Figura§ > Reaccion
acneiforme secunda-
ria a tratamiento con
corticoides orales

Figura @ Exantema
fijo medicamentoso
mltiple en varén de
62 afios

quier medicamento puede producir este tipo de
reacciones, los mas comtnmente implicados son
los antibidticos betalactamicos, las sulfonamidas
y los anticonvulsivantes.

Existen datos clinicos que pueden alertarnos
sobre la posibilidad de estar ante una erupcion
medicamentosa mds grave, como son por ejemplo
la presencia de edema facial, lesiones en muco-
sas, tono de la piel oscuro o violaceo, piel dolo-
rosa o presencia de eosinofilia en la analitica.

El principal diagnostico diferencial son los
exantemas virales, de los que son clinicamente
indistinguibles, por lo que en ausencia de pruebas
definitivas, pensaremos que la etiologia més pro-
bable en el caso de adultos sea medicamentosa
mientras que en la poblacién pediatrica la causa
mas probable seré viral. Otros diagnésticos dife-
renciales son la Enfermedad de Kawasaki, la en-
fermedad de Still, el Sindrome de Shock téxico o
la enfermedad de injerto contra huésped"®”.

Otros cuadros clinicos a los que también hare-
mos mencion en este capitulo por su gravedad
son los siguientes:



Sindrome de DRESS (sindrome de hipersensibilidad

con eosinofilia y sinftomas sistémicos)

Es un cuadro potencialmente fatal aunque poco frecuente. Se caracteriza por la aparicién a las 2-8 semanas
después de haber iniciado un tratamiento farmacolégico de fiebre, la afectacién de 6rganos internos y exantema,
a lo que se puede anadir adenopatias y faringitis. La afectacién de 6rganos internos puede presentarse como
hepatitis, nefritis, neumonitis, miocarditis, encefalitis, distress respiratorio o hipotiroidismo autoinmune (Fig. 7).
Aunque cualquier farmaco puede estar implicado, los que lo producen con mayor frecuencia son los antiepilép-
ticos, el alopurinol, las sulfamidas, la dapsona y la minociclina. La mayoria de las manifestaciones clinicas se
resuelven sin secuelas cuando se suspende el farmaco, sin embargo, en algunos casos puede evolucionar se-
veramente, conduciendo a una mortalidad de hasta un 40%.

Las lesiones cutaneas consisten en una erupcion macular eritematosa de tipo morbiliforme localizada en la
cara, el tronco y las extremidades que evoluciona a una erupcion maculopapulosa confluente, simétrica y pru-
riginosa con edema, destacando el edema facial, en las manos y en los pies. Pueden aparecer ademas vesiculas,

ampollas, pistulas, lesiones en diana y descamacion. También puede cursar con conjuntivitis'.

El diagnéstico diferencial de esta entidad incluye otras erupciones medicamentosas, procesos virales agudos,

sindrome hipereosinofilico idiopatico, linfoma y el pseudolinfoma

Figura 7> Paciente
con Sindrome de
Dress a las 3 sema-
nas de haber iniciado
tratamiento con alo-
purinol. El paciente
tenfa fiebre alta de
mas de 40° + rash
cutaneo + edema de
parpados + hepatitis
aguda

Sindrome de Stevens Johnson (SST) y Necrélisis epidérmica toxica (NET)

N

Forman parte del espectro de una misma entidad. Ambos sin-
dromes se caracterizan por lesiones erosivas en las mucosas
junto con lesiones cutaneas inicialmente consistentes en pla-
cas eritematoviolaceas que luego evolucionan a necrosis epi-
dérmica. Cuando afectan a mas del 10% de la superficie
cuténea se denomina SSJ, que puede evolucionar a una NET
cuando afectan a mas del 30% de la superficie corporal.

En ambos casos suele haber mal estado general, fiebre y
piel dolorosa a la friccién, lo que conlleva a una gran postra-
cion del paciente. A la exploracion es caracteristico (aunque
no patognomonico) el Signo de Nikolsky (despegamiento epi-
dérmico con la friccién tangencial de la piel). Estas entidades
son un factor predisponente para infecciones y sepsis, y pue-
den llegar a tener un desenlace fatal. En la mitad de los casos
la causa de estas entidades es desconacida, los medicamen-
tos mas cominmente implicados son las sulfamidas, los an-
tibigticos betalactamicos, los anticonvulsivantes, los AINE y
el alopurinol’. También se han asociado a infecciones y a ne-
oplasias (Figs. 8-10).

DIAGNOSTICO (Fig. 11)

El diagnéstico de las toxicodermias es inicialmente
clinico. Es muy importante una anamnesis deta-

Figura] 1

Figura 8 > Necrolisis epidérmica téxica. Se pue-
de objetivar signo de Nikolsky positivo, con despe-
gamiento epidérmico con la friccion de la piel

Figural @ Sindrome de Ste- | 3
vens Johnson/NET secunda-
rio a metotrexato. Se objetivan
dianas atipicas en las manos y
en los pies y lesiones cuténeas,
algunas de ellas vesiculosas y
erosivas, que afectan a més del
10% pero a menos del 30% de |
la superficie corporal

Proceso diagnostico de una toxicodermia

llada, haciendo hincapié en todos los medicamentos,
tanto prescritos como no prescritos, asi como en pro-

Diagnéstico clinico-morfolégico

ductos «naturales» que el paciente esté tomando o

N

haya tomado previamente, prestando especial aten-
cién a la cronologia en la que los nuevos medicamen-

Andlisis exhaustivo de la exposicion a farmacos
y relacién temporal con la toxicodermia

tos se han ido introduciendo y su relacién temporal

N

con la aparicién de las lesiones cutaneas. También es |

Blsqueda bibliogréfica de la reaccion |

importante conocer la pauta de administracion de

estos medicamentos, la dosis de los mismos y si el
paciente ha presentado previamente reacciones si- |

Confirmacion de la reaccion: |

milares.

En la historia clinica recogeremos ademas otros

Valorar prueba
P Valorar

datos, como los sintomas acompanantes; y realizare- Primero de provocacion . b

mos una exploracién fisica cuidadosa atendiendoala | detenerel || enreacciones co?nﬁira;unia?i;-

morfologia de las lesiones y su localizacidn. tratamiento || no graves una - Soralianfes '
Cuando sospechemos que un farmaco es el vez superada « Biopsia

agente causal de las lesiones que presenta un pa- la reaccion

ciente, revisaremos la literatura médica para ver si 7

se han descrito reacciones similares con dichos me-
dicamentos.

Aconsejar al paciente

A veces, como ya se ha comentado antes, las

erupciones medicamentosas son clinicamente in-
distinguibles de los exantemas virales, por lo que
en ocasiones la realizacion de serologias puede ser

relevante, al sistema de farmacovigilancia

Comunicar la reaccion en caso de ser

(sistema de «Tarjetas Amarillas»

Figura @ NET en nifia de 8 afios tras la adminis-
tracion de antibicticos betalactdmicos. Se objetivaba
afectacion cutdnea mayor al 30% de la superficie
corporal, asi como erosiones dolorosas en la
mucosa oral y genital

atil para aclarar la etiologia de las lesiones,
aunque hay que tener en cuenta que los resultados
de estas pruebas tardan varios dias. Por otro lado,
la realizacion de una analitica con hemograma, bio-
quimica y perfil hepatico puede ser (til para deter-
minar la gravedad de la toxicodermia. La biopsia
cutanea se realizara cuando existan dudas diagn6s-
ticas, para descartar otros procesos, ya que en la
mayoria de las ocasiones la histologfa de las toxi-
codermias es inespecifica.

Es muy importante ver la respuesta a la reti-
rada del farmaco sospechoso cuando esto es po-
sible. En algunos casos sera necesario valorar la
realizacion de pruebas de provocacion mediante
la reintroduccion oral del medicamento o mediante
pruebas del parche, aunque no estan siempre indi-
cadas, ya que en ocasiones se pueden desencade-
nar reacciones graves, por lo que habré que valorar
la relacion riesgo-beneficio antes de realizar las
mismas. Una vez que sabemos cudl es el agente
causal de la erupcién que ha presentado el pa-
ciente, deberemos aconsejarle e informarle acerca
de la posibilidad de reacciones cruzadas con
otros farmacos. Por dltimo, si una reaccion es rele-
vante, la comunicaremos a las autoridades sanita-
rias mediante el sistema de «Tarjetas Amarillas».



4  TRATAMIENTO''-'2Fig. 12)

La principal medida terapéutica consiste en
identificar y retirar el agente farmacolégico
implicado; en las formas leves a veces esta
es la Gnica medida necesaria.

Para el tratamiento sintomatico pode-
mos usar antihistaminicos sedantes, para
el control del prurito (hidroxicina 25 g/6-24
horas o dexclorfeniramina 6 mg/8-24
horas) y corticoides tépicos de potencia
media-alta (aceponato de metilpredniso-
lona, mometasona, valerato de betameta-
sona) ya que disminuyen la inflamacién y
la vasodilatacion.

Es muy importante seguir a estos pa-
cientes en las primeras 48h por la posibi-
lidad de progresion a formas mas graves.
En la fase descamativa de las toxicoder-
mias se aconseja utilizar emolientes para
hidratar la piel.

En casos de toxicodermia grave son
necesarias medidas de soporte para evitar
la pérdida de fluidos, mantener la tempera-
tura del paciente y prevenir o tratar precoz-
mente las posibles infecciones, y en el caso
de aparicion de ampollas o necrosis cutanea
se deberan realizar curas locales con anti-
sépticos. En casos de gravedad se puede
plantear el uso de corticoides sistémicos,
si bien su uso es controvertido. También se
ha utilizado la administracion de inmuno-
globulinas intravenosas, asi como farmacos
inmunosupresores y medidas de hemofil-
tracidn para tratar a los pacientes afectos
de SSJ o NET.

Figura ] 2> Manejo de un paciente
con toxicodermia

| Anamnesis y exploracion fisica |

| Identificacion y retirada de medicamentos|

Descartar gravedad:
« Sintomas y signos clinicos
* Signos analiticos

Tratamiento
sintomatico: Toxicodermias
* Emolientes graves
e Antihistaminicos
¢ Corticoides topicos
N
Vigilar evolucion Ingreso
en las siguientes hospitalario
24-48 horas

e Curas locales

* Medidas de soporte (fluidos,
temperatura, infeccion)

e Corticoides sistémicos
(controvertido)

e QOtros:
- Inmunoglobulinas
- Inmunosupresores
- Plasmaféresis
- Hemofiltracién

DERMATOSIS REACTIVAS: ERITEMA EXUDATIVO MULTIFORME (EM)

DESCRIPCION (Tabla 4)

El EM es una enfermedad aguda y autolimitada
que afecta fundamentalmente a adultos jévenes.
Generalmente es una reaccién cutdnea secun-
daria a procesos infecciosos, el mas frecuente
el virus del herpes simple (VHS), aunque también
se ha visto su asociacion con Mycoplasma pneu-
moniae, el virus Orf, la histoplasmosis y proba-
blemente se asocie también al VEB. También se
han descrito casos, aunque con menor frecuen-
cia, asociados a la ingesta de medicamentos
(sobre todo AINE) y a enfermedades sistémicas.

PRESENTACION CLINICA

Existen dos formas clinicas de EM, minory
major, que se distinguen fundamentalmente
por la afectacion de las mucosas. Ambas
formas clinicas se caracterizan por la apari-
cion de lesiones cutaneas tipicas en diana
0 en escarapela que aparecen de forma
brusca en forma de pépulas eritematosas y
luego evolucionan a lesiones que tipica-
mente presentan un centro violaceo que en
ocasiones puede presentar una ampolla, ro-
deado de un halo eritematoso y otro mas ex-
terno rosa palido.

Estas lesiones son fijas (generalmente du-
rante mas de 7 dias) y suelen ser asintoméa-
ticas. Se localizan con mayor frecuencia en
las extremidades, sobre todo en el dorso de
la mano y en los antebrazos, y en la cara,
aunque también pueden afectar al tronco.
(Fig. 13). También puede aparecer en zonas
de quemadura solar, asf como en zonas de
traumatismo previo (fenémeno de Koebner).

DIAGNOSTICO

Tabla . Eritema multiforme. Vision general
4  delaenfermedad

Dermatosis reactiva generalmente secunda-

Descripcion
infecciosos

ria a infecciones por VHS o por otros agentes

Aparicién brusca de lesiones fijas en forma de
diana, sobre todo en dorso de las manos, an-

Presentacion

tebrazos y cara, con o sin afectacién mucosa,

clinica dependiendo de si es un EM minoro un EM
major, que se resuelven en aproximada-
mente 2 semanas sin dejar cicatriz
Diagnéstico | Clinico +/- biopsia cutanea

Sintomético (antihistaminicos orales,
antisépticos, corticoides topicos).
Formas intensas: corticoides orales

Tratamiento

El diagndstico del EM es clinico y no es necesario realizar ninguna prueba complementaria. A veces
se puede confundir con otras entidades con las que hay que realizar el diagnéstico diferencial,
como urticarias, vasculitis, lupus y con el SSJ (Tabla 5). En caso de duda se puede realizar una biopsia

cutanea que serd la que confirme el diagnéstico.

Tabl. e . .
a5a Diagnéstico diferencial del EM
Eritema multiforme Urticaria
q Lesiones
Lesiones 00
. . transitorias de
en diana fijas menos de 24 horas

En EM major afectacion
de la mucosa oral en
forma de lesiones erosivas

No erosiones en
mucosa

Lesiones purpdricas palpables
fijas, a veces pueden tener
aspecto de diana

No afectacion mucosa

SSJ/NET

Lesiones maculares purpdricas.
No hay lesiones en diana
tipicas

Vasculitis

La afectacion de mucosas
suele ser mas importante

La mayoria de las ocasiones solo

No suele acompaiiarse
de afectacion del estado
general

Prurito

afecta a la piel. Puede haber
afectacion de érganos internos
como el rifién. Puede

Malestar general, fiebre, piel
dolorosa que se despega con
el roce

acompafiarse de fiebre o artralgias

TRATAMIENTO'3

Al ser una enfermedad autorresolutiva, tan solo re-
quiere tratamiento sintomatico en la mayoria de
las ocasiones. Para aliviar los sintomas se pueden
utilizar antihistaminicos orales y corticoides t6picos
durante 4-5 dias. Si existe afectacién de mucosas
se pueden usar antisépticos y anestésicos locales
que reduzcan el dolor para permitir la alimentacién.

->En casos graves se puede considerar la admi-
nistracion de corticoides sistémicos como pred-

nisona oral a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia o hien
pulsos de metilprednisolona a 1 mg/kg/dia du-
rante 3 dias seguidos.

-En casos recurrentes (méas de 6 episodios/afio)
se recomienda tratamiento profilactico con
aciclovir 400 mg/12h, valaciclovir 500-1000
mg/dia o famciclovir 2050 mg cada 12 horas
durante 6-12 meses.

Las lesiones se resuelven sin dejar cicatriz en aproxima-
damente dos semanas.

En el EM major aparecen ademas lesiones mucosas
que consisten en lesiones vesiculosas que evolucionan
rapidamente a erosiones dolorosas afectando sobre todo
a la mucosa de los labios. Con mucha menor frecuencia
se afectan la mucosa genital o conjuntival. En casos de
EM major puede haber ademas sintomas sistémicos con
malestar general, debilidad, astenia y fiebre.

Figura1 3" Eritema multiforme secundario a la ingesta de AINE
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PERFIL DEL PACIENTE TiPICO

TOXICODERMIAS (Fig. 14) ERITEMA MULTIFORME (Fig. 15)
Sexo Algo més frecuente en mujeres Ligeramente més frecuente en varones TOXICODERMIAS

CRITERIOS DE DERIVACION

Edad Adultos 2% 0 3° década de la vida 1.Duda diagndstica
Es mas frecuente en pacientes con coinfeccion por virus como 2.Sospecha de Sindrome de
Comorbi- por EJempI(_) el \(EB o el VIH. T'amlblen es mas frecuente en pa- _ . Stevens Johnson o/NET
lidades cientes pol_|me(_i|cados y hospltallzadps. Los farchqs mds co- | Antecedente reciente de herpes simple -
mianmente implicados son anticonvulsivantes, antibiéticos, IECA, 3.Sospecha de Sindrome de DRESS
alopurinol y contrastes radiolégicos 4 Presencia de sintomas de gravedad.
Lesiones cutdneas eritematosas simétricas y generalmente con-  Aparicion repentina de lesiones en diana que pueden Piel dolorosa, afectacion de mucosas
fluentes que aparecen en los pliegues y se van extendiendo = tener o no una vesicula o una erosion central. Las le- - - —
Sintomas | 1acia las extremidades pudiendo afectar a palmas y a plantas.  siones pueden ser pruriginosas. En el EM major 5.Presencia de signos clinicos de gravedad.
Generalmente pruriginoso. existe ademés afectacion de la mucosa, general- | | Edema facial importante, signo de Nikolsky,
En ocasiones fiebre de bajo grado. No suele haber afectacién  mente labial, en forma de erosiones dolorosas. Pue- | | N€Crosis cuténea, plrpura palpable, ampollas
mucosa ni compromiso del estado general den existir prodromos con fiebre y malestar general | |6.Presencia de signos analiticos de gravedad.
Evolucién Las, Iesmne_s_cuta’neas suglen aparecerentre 1y 2 semanas des- Leucop_e,nia, trombopgnia, eo’s.inofilia, y
de pués de iniciar el tratam[ento por primera vez. Asimismo S€ 1€~ | (v adro autorresolutivo en 1-2 semanas aIteramon_(lje la funcién hepética o afectacion
los sintomas suelven de forma espontanea en 1 0 2 semanas una vez retirado de la funcién renal

el farmaco, con o sin descamacion, sin dejar secuelas

> Figura 14> \jier de 76 arios
de edad, polimedicada, que su-
frié una erupcién cuténea tras
la administracion de contrastes
yodados estando hospitalizada

; ERITEMA MULTIFORME
Figura 15 > Eritema exudativo

. ° 1. Duda diagnéstica
multiforme en paciente de 16 -
afios que dos semanas antes | 2- Afectacion extensa de mucosas

habfa presentado un episodio 3. Casos recidivantes
de herpes orofacial recidivante

4. Cuadros con evolucion térpida

RECOMENDACIONES PRACTICAS

TOXICODERMIAS ERITEMA MULTIFORME

1. Las toxicodermias son un tipo de reaccion adversa a medicamentos muy frecuente, que no siempre esta producida por mecanismos | | 1. El EM suele ser secundario a cuadros infeccio-
alérgicos S0S y raramente se asocia a reacciones a farma-
cos (en estos casos sospechar SSJ o NET)

2. La morfologia de las lesiones cutaneas no permite en la mayorfa de las ocasiones saber cual es el farmaco responsable, ya que
una misma forma clinica puede estar producida por diversos farmacos y a su vez un mismo farmaco puede dar lugar a diferentes 2. No sg trata de una entidad contagiosa, ya que
tipos de lesiones cutdneas es un fenémeno reactivo

3. No suelen ser necesarias pruebas complemen-
tarias, ya que el diagnéstico es clinico

4. Puede aparecer sobre zonas de traumatismo o
quemaduras solares, que conviene evitar

3. No siempre es necesario realizar una biopsia cutanea para realizar el diagnéstico, solo la realizaremos en caso de dudas diagnésticas
para descartar otros procesos.
Tampoco esta indicado siempre realizar pruebas de provocacion, ya que estas pueden desencadenar reacciones graves

4. Los corticoides sistémicos no son siempre necesarios, de hecho el tratamiento con corticoides es controvertido para algunos autores 5 las |?310”93 No son evanescentes, en ese caso
5 P ; ) - - - habrd que pensar en urticaria
5. Es muy importante saber qué medwamentos (Jncluyendo med}camentos prescritos, no prescritos y productos naturales o de herbolario) 6. Al ser un cuadro autorresolutivo tan solo suele
ha tomado el paciente y en qué momento, asf como su relacién temporal con la aparicién de lesiones fequerir tratamiento sintomético
6. Los antihistaminicos orales asf como los corticoides topicos pueden ser muy Gtiles para aliviar los sintomas del paciente 7. En casos con afectacién mucosa extensa se

pueden usar anestésicos topicos, antisépticos e
incluso corticoides orales

8. Aunque la medida terapéutica fundamental es la retirada del farmaco, a veces cuando este es necesario para el paciente y no se 8. En casos recurrentes se puede realizar trata-
puede sustituir por otro, se puede plantear la posibilidad de mantenerlo miento profilctico con antivirales con actividad
frente al virus del herpes humano

7. Siempre que podamos retiraremos todos los formacos sospechosos, asf como los farmacos innecesarios

RESUMEN

TOXICODERMIAS ERITEMA MULTIFORME

Perfil paciente tipico | Hombre o mujer adulto, sobre todo polimedicados u hospitalizados Adultos jévenes con antecedente reciente de infeccion por herpes simple
. Exantema morbiliforme: aparicion de maculo-papulas pruriginosas en
CLINICA (incluir lesion | tronco y pliegues con tendencia a la confluencia 1-3 semanas después
elemental, sintomas y | de la ingesta de un medicamento.

Aparicién brusca de lesiones en diana en manos, brazos y cara que se resuelven
espontdneamente en aproximadamente 2 semanas
» EM minor: minima afectacién mucosa

duracion) Tamb|en puede manifestarse en“forma (je urticaria, erupciones « EM major- erosiones dolorosas sobre todo en labios
vesiculoampollosas, exantema fijo medicamentoso, etc.

Diagnostico Clinico + analitica +/- biopsia Clinico +/- biopsia

Tratamiento Retirada del farmaco, antihistaminicos, corticoides tépicos. En general solo tratamiento sintomatico con antihistaminicos orales, antisépticos
Corticoides orales en formas extensas/graves y corticoides topicos. En casos graves, corticoides orales

« Duda diagndstica « Duda diagndstica

Derivacion « Afectacion mucosa importante
« Formas graves o
e « Casos recidivantes
» Retirar todos los farmacos que no sean estrictamente necesarios. No se trata de una enfermedad contagiosa.
» Anamnesis detallada atendiendo a todos los farmacos que haya « Las lesiones son fijas, diferencia fundamental con la urticaria
Recomendaciones tomado el paciente. « Pueden aparecer en zonas de quemadura solar, por lo que el paciente debe evitarlas
» Descartar signos de gravedad. « No suele requerir pruebas de laboratorio
« Seguimiento las primeras 24-48 horas para ver que no progresa a « Tan sélo precisa tratamiento sintomatico en la mayorfa de las ocasiones
formas graves « En casos de recurrencia se puede iniciar tratamiento antiviral profiléctico

1. Meseguer Yebra C, Roman Cuarto C, Unamuno Pérez P. Toxicodermias inducidas por farmacos. Formacién Médica Continuada 2008;15(9):563-72. 2. Daoud MS, Schanbacher CF, Dicken CH. Recognizing
cutaneous drug eruptions. Reaction patterns provide clues to causes. Postgrad Med 1998;104:101-15. 3. Fernandez Redondo V, Rosén Lopez E, Gomez Centeno P. Toxicodermias: etiopatogenia, clinica
y tratamiento. Medicine 1994;7:6367-73. 4. Drake LA, Dinehart SM, Farmer ER, Goltz RW, Graham GF, Hordinsky MK et al. Guidelines of care for cutaneous adverse drug reactions. J AM Acad Dermatol
1996;35:458-61. 5. Carpeto FJ. Estrategia para el diagndstico de las toxicodermias. Piel 1997;12:443-6. 6. Jean Revuz y Laurence Valeyrie-Allanore. Reacciones medicamentosas. En Jean L. Bolognia
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Martinez R. Exantemas medicamentosos. En: R. Suarez-Fernandez, director. Dermatologia en Urgencias. Gufa préctica. 1 ed. Espafia: Editorial Medica Panamericana; 2012. p. 327-34. 13. Gual Garcia
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BILAXTEN, DEJA ATRAS LA ALERGIA

* Bilaxten es un antihistaminico de 2° generacion, no sedante,
indicado en el fratamiento sintomdtico de la rinoconjuntivitis alérgica y la urticaria.!

* Bilaxten combina una elevada potencia antihistaminica? con una seguridad similar
a placebo,***respetando la vida activa del paciente.34

* Bilaxten 20 mg en toma Unica diaria tiene un rdpido inicio de accién (1 hora)
y mantiene su eficacia durante al menos 24 horas.

* Bilaxten 20 mg no afecta a la capacidad de conduccién incluso a dosis doble
de la recomendada.'”
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Clasificacian por drganos del sistema . Bilastina 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Bilaxten 20 mg comprimidos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
B'Z'SSI:;“ cualquier Placeho CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 20 mg de bilastina. Para consultar la lista completa de excipientes
Ne1607 dosis N=1362 ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido. Comprimidos blancos ovales biconvexos y
Frecuencia Reaccidn adversa N=2525 ranurados. La ranura sirve para fraccionar y facilitar la deglucion pero no para dividir en dosis iguales.
Infecciones ¢ infestaciones 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Tratamiento sintomético de la rinoconjuntivitis
Paco frecuentes [ Herpes labial [ 2082%) [ 2008%) [ 0(00%) alérgica (estacional y perenne) y de la urticaria. 4.2 Posologia y forma de administracion: Via de
Trastornos del metabolismo y de Ia nutricién administracion: Via oral. Adultos y adolescentes (edad igual o superior a 12 afios). 20 mg (1 comprimido)
Poco frecuentes | Aumento de apetito | 1005w | s [ 7051%) una vez al dia para el alivio de los sintomas de la rinoconjuntivitis alérgica (RAE y RAP) y de la urticaria. I
Trastornos psiquidtricos comprimido debe administrarse por via oral una hora antes o dos horas después de la ingesta de alimentos o de
Poco frecuentes Ansiedad 6(0,35%) 8(0.32%) 0(0,0%) zumos de frutas. Se recomienda administrar la dosis diaria en una Unica toma. Ancianos. No se requiere ajuste
Insomnig 2(012%) 4(0,16%) 0(00%) de dosis en pacientes ancianos (ver 5.1 y 5.2). La experiencia en pacientes mayores de 65 afios es limitada.
Trastornos del oido y del laberinto Nifios menores de 12 afios. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de bilastina en nifios menores
Poco frecuentes Tinnitus 2(0,12%) 2(0,08%) 0(0,0%) de 12 afios de edad. Insuficiencia renal. No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver
Vértigo 3(018%) 3(012%) 0(00%) seccion 5.2). Insuficiencia hepdtica. No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica. Teniendo
Trastornos cardiacos en cuenta que bilastina no es metabolizada y que el aclaramiento renal es su principal via de eliminacion, no se
Poco frecuentes Blogueo de rama derecha 4(0,24%) 5(0,20%) 3(0.22%) espera que la insuficiencia hepatica aumente la exposicion sistémica por encima del margen de seguridad. Por
Aritmia sinusal 5(030%) 5(020%) 1(007%) ello, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética (ver 5.2). Duracion del tratamiento:
Electrocardiograma QT prolongado 9(0,53%) 10(040%) 5(037%) Para rinitis alérgica el tratamiento debe limitarse al periodo de exposicion a los alérgenos. Para rinitis alérgica
Otras anomalias del ECG 7(041%) 1(044%) 2(015%) estacional el tratamiento puede interrumpirse cuando se hayan resuelto los sintomas y reiniciarse en caso de que
Trastornos del sistema nervioso estos reaparezcan. En rinitis alérgica perenne se puede proponer al paciente el tratamiento continuado durante
Frecuentes Somnolencia 52(306%) | 82(325%) 39(2,86%) los periodos de exposicion a los alérgenos. Para urticaria la duracion del tratamiento depende del tipo, duracion
Cefalea 68(401%) | 90(356%) | 46(3.38%) y evolucion de los sintomas. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo bilastina o a
Poco frecuentes Mareo 14(083%) | 23(081%) 8(0.59%) alguno de los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: La eficacia y
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos seguridad de bilastina en nifios menores de 12 afios de edad no han sido establecidas. En pacientes con
Poco frecuentes Disnea 2(012%) 2(008%) 0(0.0%) insuficiencia renal moderada o severa la administracion concomitante de bilastina con inhibidores de la
Molgstias nasales 2(0,12%) 2(008%) 0(0.0%) P-glicoproteina, tales como p.ej., ketoconazol, eritromicina, ciclosporina, ritonavir o diltiazem, puede aumentar
Sequedad nasal 3(0,18%) 6(0.24%) 4(0.29%) los niveles plasmaticos de bilastina y por tanto aumentar el riesgo de efectos adversos de bilastina. Por ello, la
Trastornos gastrointestinales administracién concomitante de bilastina e inhibidores de la P-glicoproteina debe evitarse en pacientes con
Paco frecuentes Dolor abdominal superior 11(065%) | 14(055%) 6(044%) insuficiencia renal moderada o severa. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
Dolor abdominal 5030% | 5020%) 4(029%) interaccion: Interaccidn con alimentos: Los alimentos reducen significativamente la biodisponibilidad oral de
Néusea T041%) | 10040% | 14(103%) bilastina en un 30%. Interaccion con zumo de pomelo: La administrelcién concomitante de bilastina 20 mg y
Wolestias géstias 3018% 1015% 000%) zumo de pomelo disminuyd la b|0d|spon|b|]|dad de p|la§1|na enun 30%. Este eflecto puede ocurrir también con
- - m - otros zumos de frutas. El grado de reduccion en la biodisponibilidad puede variar entre fabricantes y frutos. El
Diarrea A02%) | 60M%) | 302%) mecanismo responsable de esta interaccion es la inhibicién del OATP1A2, un transportador de captacion, del
Sequedad bucal 2012%) | 6(024%) | 5037%) cual bilastina es sustrato (ver 5.2). Los medicamentos que sean sustratos o inhibidores del OATP1A2, tales como
Dispepsia 2(012%) 4(0,16%) 4(0.29%) ritonavir o rifampicina, podrian igualmente reducir las concentraciones plasmaticas de bilastina. Interaccion con
Gastritis 4(024%) 4(0,16%) 0(00%) ketoconazol o eritromicina: La administracion concomitante de bilastina y ketoconazol o eritromicina aumenté el
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo AUC de bilastina en 2 veces y la G, en 2-3 veces. Estos cambios se pueden explicar debido a la interaccion
Poco frecuentes [ Prurito [ 2002 [ 40i6%) [ 2(0.15%) con transportadores intestinales de excrecidn, ya que bilastina es sustrato de la P-gp y no es metabolizada (ver
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracin 5.2). Estos cambios no parecen afectar al perfil de seguridad de bilastina y ketoconazol o eritromicina,
Poco frecuentes Fatiga 14(083%) | 19(075%) 18(1,32%) respectivamente. Otros medicamentos que sean sustratos o inhibidores de la P-gp, tal como ciclosporina,
Sed 3006% | 4016% | 1007%) podrfan igualmente aumentar las concentraciones plasmaticas de bilastina. Interaccion con diltiazem: la
Weiorh P R— " " ” administracién concomitante de bilastina 20 mg y diltiazem 60 mg aumentd la C,,,, de bilastina en un 50%. Este

lejoria de una condicidn preexistente 2(0,12%) 2(0,08%) 1(0,07%) ) . o ; . .
. - - - efecto se puede explicar por la interaccion con transportadores intestinales de excrecion (ver 5.2) y no parece
Pirexia 2002%) | 3002% | 100 | afectar al perfil de seguridad de bilastina. Interaccion con alcohal: El rendimiento psicomotor tras la
Astenia 3(018%) | 4(016%) | 5(037%) administracién concomitante de alcohol y 20 mg de bilastina fue similar al observado tras la administracion de
Exploraciones complementarias alcohol y placebo. Interaccion con lorazepam: La administracion concomitante de bilastina 20 mg y lorazepam
Poco frecuentes Aumento de Gamma-glutamiltransferasa | 7(041%) 8(0,32%) 2(0,15%) 3 mg durante 8 dias no potencio los efectos depresores del SNC causados por lorazepam. 4.6 Fertilidad,
Aumento de Alanin aminotransferasa 5(0.30%) 5(0.20%) 3(0.20%) embarazo y lactancia: Fertilidad: No hay datos clinicos o éstos son limitados. En un estudio en ratas no se
Aumento de Aspartalo aminolansferasa | 3(016%) | 3(012%) 3(022%) detectd ningdn efecto negativo sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). Embarazo: No hay datos o €stos son limitados
Aumento de creatiina plasmétia 2012%) 2(006% 0(00% rglatwos a[ qso_de bilastina enmujeres emba_razadas. Los estudios enlanlmales no sugieren efectos perjudiciales
Jumentode iglicridos lasmiics 2012%) 2008%) 3022% d|reqtps ni indirectos en términos de lt,oxmdad para la rgproducmon, ql parto o el desarrollo postnatal (\{er
‘ seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Bilaxten durante el embarazo. Lactancia:
Aumento de peso 804r%) | 12(048%) | 2(015%) Se desconoce si bilastina se excreta en la leche materna. La excreci6n de bilastina en la leche no ha sido

estudiada en animales. Se debe decidir si es preferible continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir
el tratamiento con Bilaxten tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Un
estudio realizado para evaluar los efectos de bilastina sobre la capacidad de conduccion demostrd que el tratamiento con 20 mg no afecto al rendimiento durante la conduccion. No obstante, se debe informar a
los pacientes de que muy raramente algunas personas experimentan somnolencia, lo que puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: El nimero de acontecimientos
adversos experimentados por los pacientes afectados de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica idiopatica tratados con bilastina 20 mg en los estudios clinicos fue comparable al observado en los pacientes
que recibieron placebo (12,7% frente a 12,8%). Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente por los pacientes tratados con bilastina 20 mg durante los estudios clinicos de fase Il y Il fueron cefalea,
somnolencia, mareo y fatiga. Estos acontecimientos adversos ocurrieron con una frecuencia similar en los pacientes que recibieron placebo. La siguiente tabla muestra las reacciones adversas al menos
posiblemente relacionadas con bilastina y notificadas en mas del 0,1% de los pacientes tratados con bilastina 20 mg durante el desarrollo clinico. Las frecuencias se han clasificado como sigue: Muy frecuentes
( 1/10). Frecuentes ( 1/100 a <1/10). Poco frecuentes ( 1/1.000 a<1/100). Raras ( 1/10.000 a <1/1.000). Muy raras (<1/10.000). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones raras, muy raras y de frecuencia no conocida no se han incluido en la tabla. 4.9 Sobredosis: La informacion relacionada con sobredosis aguda se limita a la experiencia de los ensayos clinicos
realizados durante el desarrollo de bilastina. Tras administracion de bilastina a dosis de 10 a 11 veces la dosis terapéutica (220 mg (dosis tnica); 0 200 mg/dia durante 7 dfas) a voluntarios sanos, la frecuencia
de acontecimientos adversos tras el tratamiento fue dos veces superior a la observada tras la administracion de placebo. Las reacciones adversas més frecuentemente notificadas fueron mareo, cefalea y ndusea.
No se notificaron acontecimientos adversos graves ni prolongaciones significativos del intervalo QTc. La evaluacion critica del efecto de dosis maltiples de bilastina (100 mg durante 4 dias) sobre la repolarizacién
ventricular en un estudio cruzado de “thorough QT/QTc” realizado con 30 voluntarios sanos no mostré ninguna prolongacién significativa del intervalo QTc. En caso de producirse una sobredosis se recomienda
tratamiento sintomatico y de soporte. No se conoce ningdn antidoto especifico para bilastina. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Celulosa microcristalina. Carboximetilalmidon sodico
(tipo A) (derivado de patata). Silice coloidal anhidra. Estearato magnésico. 6.2 Incompatibilidades: No procede. 6.3 Periodo de validez: 5 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion: Este
medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: EI medicamento esta envasado en un blister, que consta de dos partes: 1. Laminado, compuesto
por poliamida orientada (cara exterior del laminado), aluminio y PVC (cara interior del laminado). 2. Pelicula de aluminio. Después del moldeado y llenado con comprimidos, la pelicula de aluminio es termosellada
al laminado con una laca de sellado por calor (copolimero de PVC-PVAC y resinas de butilmetacrilato). Cada blister contiene 10 comprimidos. Los blisters estan envasados en estuches de carton. Tamafios de
envase de 10, 20, 30, 40 6 50 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna
especial. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION FAES FARMA, S.A.. Méaximo Aguirre, 14. 48940 - Leioa. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 73.027. 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: SEPTIEMBRE 2010. 10. FECHA DE LA REVISON DEL TEXTO: Febrero 2012. 11. PRESENTACION Y P.V.P. I.V.A.: Bilaxten 20 mg, 20
comprimidos, PV.P. 1.V.A. 12,80 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
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