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Resumen

La patologia iatrogénica constituye en el momento actual una de las facetas mas importantes de la
dermatologia. La vitamina K es un principio activo que se ha asociado a multiples cuadros cutaneos adversos,
que aungue son excepcionales, se han registrado repetidamente en la literatura. Adoptan un aspecto clinico,
una morfologia patolégica y un curso pronéstico caracteristico. En el presente articulo se realiza una revision
informatizada y manual desde los primeros casos documentados en el afio 1972 hasta el 2011. Se han
descrito cuadros tipicamente anafilactoides y reacciones cutaneas retardadas, del tipo eczema y placas de
esclerosis cutanea. La patogenia es controvertida, parece que el mecanismo mas implicado es de tipo
inmunolégico, aunque presenta alguna peculiaridad. Recientemente el uso de vitamina K por via topica en
productos cosméticos ha favorecido la aparicion de nuevas reacciones cutaneas adversas y probablemente
en un futuro aumentaran por la mayor exposicién a este producto.

Palabras clave: vitamina K, efectos cutaneos adversos, dermatitis de contacto, esclerosis cutanea.

Abstract

latrogenic pathology is one of the most important aspects of dermatology in these days. Vitamin K has been
associated with adverse skin in multiple forms. These reactions are rare, but they occur repeatedly in the
literature. They show a clinical aspect, a pathological morphology and characteristic prognosis course. In this
article a computerized and manual revision is made since the first cases documented in 1972 until 2011.
Anaphylactoid reactions, eczematous dermatitis and sclerosis plaques have been described. The
pathogenesis is controversial. The mechanism involved seems to be immunological, although it has some
peculiarities. Recently, the use of topical vitamin K in cosmetic products has encouraged the appearance of

new adverse skin reactions which probably increase in the future by greater exposure to this product.

Keywords: vitamin K, adverse skin reactions, contact dermatitis, skin sclerosis.

1. Introduccion

La vitamina K es una sustancia liposoluble,
conocida también como vitamina de la
coagulacién. Es esencial en la biosintesis
hepatica de ciertos factores de coagulacion: 11
(protombina), VII (proconvertina), IX (factor
Christmas) y X (factor Stuart). Su déficit
produce una hipoprotombinemia en la que el
tiempo de coagulaciéon se prolonga,
favoreciendo el riesgo de hemorragia
espontanea. Esto puede ocurrir en situaciones
como: malabsorcién intestinal (enfermedades
hepaticas y colestasis), administracion
prolongada de antibidticos, malnutricién
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severa, ingesta de anticoagulantes
dicumarinicos, coagulopatias por consumoy en
recién nacidos por alteracion de la sintesis
intestinal. Asi mismo, el exceso de esta
vitamina puede llegar a producir toxicidad
hepatica por deposito (1).

La vitamina K se encuentra en forma de
fitomenadiona (vitamina K,) en los vegetales
frescos, fruta, yema del huevo, aceites
vegetales y grasa del higado de cerdo. Existe
una pequefia pérdida de vitamina K de los
alimentos durante el cocinado. La vitamina K,
(menaquinona) se sintetiza en el intestino por
accion de las bacterias normales o saprofitas.
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En los adultos, los requerimientos de vitamina
K se obtienen adecuadamente de la dieta,
conjuntamente con aquella que se forma por
accion de las bacterias del intestino (2).

Existen varios derivados de la vitamina K (tabla
1). Estan disponibles comercialmente en sus
formas natural y sintética. Se emplea
habitualmente en Ila profilaxis de las
enfermedades hemorrégicas, especialmente
en hepatépatas y recién nacidos y como
antidoto en la sobredosifcacion de
anticoagulantes dicumarinicos. La porcion
eficaz de las vitaminas K es el anillo 1,4-
naftoquinona y las cadenas laterales saturadas
son las que determinan las diferencias entre los
analogos (fig. 1). La mas usada es la vitamina
K, 6 Fitomenadiona por tener efecto mas
rapido, potente y prolongado en comparacion

con las formas sintéticas.

Tabla 1. Formas derivadas de la Vitamina K

hidroguinona

> Fitomenadiona, Insoluble en agua
N filoquinona, Soluble alcohol,
N | Vitamina K, menadiol sodio benceno,
S difosfato o 2-metil- | cloroformo, éter,
E 3-fitilo-1,4- aceites vegetales y
&~ naftoquinona carbon disulfuro
a Menaquinona, 2- Soluble en agua
metil-3 todo trans Insoluble en
Vitamina K, poliprenil-1,4- alcohol
naftoquinona
ta | Vitamina K, | Menadiona o Soluble en agua,
E bisulfuro menaftona sodio alcohol, benceno,
~ bisulfuro cloroformo y éter
o> Menaftona, Insoluble en agua
': menadiona, 2- Soluble en alcohol,
§ Vitamina K; metil1,4- benceno,
A naftoquinona cloroformo, éter y
aceites vegetales
Menadiol, 2-metil- | Derivado soluble de
Vitamina K, 1,4-nafto- la menaftona, igual

solubilidad

Vitamina K5

2-metil-1, hidroxi-
4-aminonaftaleno

Igual solubilidad
que la vitamina K3

Vitamina Kg

2-metil.1,4-
diaminonaftaleno

Igual solubilidad

que la vitamina K3

Figura 1. anillo 1,4- naftoquinona

cadenas laterales saturadas

o FITONADIONA (Vitamina K,, filloguinona)

CHa

CH3| TH3
o |
CHy—C——C CHy——CHy—— CHy——CH CHy
3

Serie MENAQUINONA (Vitamina K3)

CHs

CHf CHs

4]
I
]
(
o]

(=] n=1-12

MENADIONA (Vitamina K3)
[=]

CHgy

Reacciones cutaneas inducidas por la vitamina K

La administracion puede ser oral 6 parenteral.
La via intravenosa es la de mas rapida accion
pero también la mas peligrosa, asi se reserva
para las urgencias vitales. La via
intramuscular y subcutanea es preferible a la
terapéutica oral por reducir mas el tiempo de
coagulacion. Actualmente la vitamina K forma
parte de muchos productos cosméticos por lo
que contamos con una nueva forma de
administracién, la tépica, no exenta de
riesgos.

Las reacciones adversas asociadas a la
vitamina K son principalmente de dos tipos:
reacciones agudas de anafilaxia y reacciones
tardias de tipo cutaneo (3-5). Las alteraciones
cutaneas se han descrito tras administracion
subcutanea, intramuscular o intravenosa, y
por la manipulacién de productos que
contienen derivados de la vitamina K.
Incluyen placas eczematosas localizadas,
pseudoesclerodermia en el lugar de la
inyeccion, dermatitis de contacto y otras muy
infrecuentes como erupciones maculo-
papulosas generalizadas o mucinosis folicular
(tabla 2). Se han descrito reacciones mas
raras en pacientes pediatricos, como
hiperbilirrubinemia 6 anemia hemolitica
aguda favorecida por un déficit de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (1, 6).

Tabla 2. Reacciones cutineas adversas a los derivados de la vitamina K

En el lugar de la inyeccion Derivado de la vitamina K
Placas eczematosas Ky, Ky
Pseudoesclerodermia Ky
Mucinosis folicular NE

En otra localizacion
Dermatitis de contacto Ks, K4
Exantema maculopapuloso Ky
Urticaria NE
Eczema Ky

NE: no especificado

2. Epidemiologia

Las reacciones cutaneas adversas que se
han asociado al empleo de la vitamina K
pueden aparecer a cualquier edad, no
existiendo diferencias en cuanto a sexo. Sin
embargo, el uso de este principio activo
como profilaxis de enfermedades
hemorragicas en grupos bien definidos de
pacientes con hipoprotombinemia, los
convierte en grupos de riesgo.
Principalmente se describen en pacientes
hepatdopatas y con menor frecuencia en
recién nacidos. La dermatitis de contacto por
productos cosméticos que incluyen vitamina
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de mujeres adultas.

3. Mecanismos
fisiopatogénicos

Desde el punto de vista patogénico podemos
diferenciar dos grandes grupos de
reacciones asociadas al uso de vitamina K.
Por un lado, las reacciones de anafilaxia
producidas por un mecanismo de
hipersensibilidad inmediata mediada por Ig
E. Por otro lado, las reacciones cutaneas,
cuyo mecanismo mas implicado es el de
hipersensibilidad retardada mediada por
linfocitos T, aunque no seria exclusivo.

De las hipotesis patogénicas propuestas para
las reacciones cutdneas eczematosas
(excipiente oleoso, dosis administradas y
alteracion de la respuesta inmune), ninguna
ha sido aceptada claramente (7-10). En la
actualidad, se considera que son inducidas por
los derivados de la vitamina K por si solos, con
independencia de las caracteristicas de
solubilidad del excipiente. Seria pues, una
reaccion de hipersensibilidad tipo 1V frente a
los componentes de la vitamina K. Los
hallazgos clinicos, histologicos, el intervalo de
sensibilizaciéon y reactivaciéon y la positividad
para las pruebas de inmunoalergia frente a la
vitamina K, siendo negativas para el vehiculo,
apoyarian esta hipotesis (7, 11-18). Sin
embargo, observamos en ocasiones la
carencia de una fase de sensibilizacion tipicay
la anormal lenta regresién de las lesiones, y
esto podria explicarse por un efecto
antigénico peculiar de la molécula de
fitomenadiona, posiblemente relacionada con
la mitad “fitilo” (19).

Cuando empleamos las pruebas de
provocacion intradérmicas con fitonadiona
pura son positivas en todos los casos
publicados, apoyando el mecanismo
patogénico de hipersensibilidad tipo IV o
retardada (7-27). Las pruebas epicutaneas
con vitamina K, pura ofrecen resultados
contradictorios, aunque son positivas en la
mayoria de los casos (17, 18, 20, 21). La
ausencia de efectos cutaneos adversos de la
vitamina K, administrada por via oral apoya la
teoria de que la administracion oral de la
fitomenadiona promueve la tolerancia en
lugar de inducir o agravar la dermatitis (20).
No es frecuente, pero también se han descrito
reacciones cruzadas, demostradas por
pruebas epicutaneas, entre los distintos tipos
de vitaminaK (17, 18).
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Las reacciones esclerodermiformes (27-42)
se han descrito s6lo tras la administracion de
vitamina K, en excipiente oleoso por lo que se
considerd que éste podia estar implicado en la
patogenia. Sin embargo, los resultados de las
pruebas intradérmicas con los componentes
del excipiente son algo confusos. En estos
pacientes la intradermorreaccion a la
fitonadiona, al igual que en las lesiones
eczematosas, es positiva. Se ha constatado
que la frecuencia de positividad e intensidad
de respuesta a las pruebas intradérmicas en
sujetos sintométicos es mas alta que en
sujetos sanos o0 en pacientes hepatépatas sin
reaccion cutanea a la vitamina K, (38). Asi
pues, aunque se harelacionado con las dosis y
excipientes, parece que el mecanismo mas
implicado es de nuevo una reaccion de
hipersensibilidad tardia que se pone de
manifiesto con las pruebas de inmunoalergia
realizadas a los pacientes.

4.Cuadrosclinicos

REACCIONES DE ANAFILAXIA

Se producen por una reaccion de
hipersensibilidad inmediata, mediada por Ig
E. Se manifiestan de diversas formas, desde
enrojecimiento facial transitorio, sudoracion,
broncoespasmo, cianosis y taquicardia, hasta
colapso vascular periférico, shock, parada
cardiaca e incluso muerte (42). Se han
asociado mas frecuentemente a la via
intravenosa, aunque también se han descrito
tras la administracién subcutanea e
intramuscular (43-48). Tradicionalmente, se
ha atribuido la anafilaxia al vehiculo de
solubilizaciéon, el cremofor polietoxilado,
aceite de ricino o “castor oil”. Hoy ya no se usa
este excipiente como solubilizante. Sin
embargo, Havels y cols. presentan un estudio
comparativo de la eficacia y tolerancia del
preparado convencional de vitamia K, en
castor oil polioxietilado con otro que contiene
una mezcla de micelas como solubilizante y se
observa también la aparicién de una reaccion
anafilactica en un caso con el preprado de
micelas (49). Por todo ello, se aconseja
reservar esta via de administracion para las
urgencias Vvitales, con infusion lenta y
vigilada.

Los autores Riegert-Johnson y Volchek
publican en 2002 una revision restrospectiva
de los ultimos cinco afios donde analizan la
incidencia de las reacciones de anafilaxia tras
la administracién intravenosa de
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fitomenadiona y concluyen que la incidencia
es de 3 por cada 10.000 dosis, con un
intervalo de confianza del 95% (intervalos
0,04 a 11 por 10.000 dosis). Siendo este
resultado comparable 6 discretamente
inferior a la incidencia de otros farmacos
capaces de producir anafilaxia y por lo tanto
los autores no recomiendan el pretratamiento
de rutina con corticoides o antihistaminicos
antes de la administracion de fitonadiona
(50).

REACCION ECZEMATOSA

Constituye la reacciéon cutanea adversa mas
frecuente. El prototipo de pacientes que
desarrollan estas lesiones son hepatépatas de
origen etilico que han recibido vitamina K
intramuscular, pero también se han descrito
en otras enfermedades y por via subcutanea e
intravenosa. También se han observado,
aungue en menor proporcién, en recién
nacidos tras la administracion de vitamina K
como profilaxis de la enfermedad
hemorragica (39) y dos casos infantiles que
precisaron tratamiento con vitamina K
intramuscular por déficit del factor X de la
coagulacion y por enfermedad cronica
hepéatica (9, 20).

Se manifiesta en forma de placas
eritematosas, algo induradas, con aumento
de la temperatura local, localizadas en el
punto de inoculacion del producto y que
suelen extenderse centrifugamente, sin
regresion central (7-9, 12-17, 20-22, 27). En
ocasiones muestran un patrén anular o en
escarapela y pueden tener un componente
purpurico y vesiculoso. Cursan con prurito
localizado intenso. El tiempo de aparicion es
de unos 13 dias de media, pero puede oscilar
entre horas y meses. La dosis requerida
también es variable, desde los 10 mg hasta
410 mg, por tanto, no parece ser dosis
dependiente.

El estudio histopatoldgico pone de manifiesto
la presencia de espongiosis focal, exocitosis,
infiltrado inflamatorio predominantemente
mononuclear, de disposicion perivascular con
algun eosindfilo y edema en dermis papilar (7,
12, 14, 23-26).

Como hemos comentado, el mecanismo
patogénico mas implicado es el de
hipersensibilidad retardada y apoyan esta
teoria el resultado positivo de la
intradermorreaccion con fitonadiona pura en
todos los casos documentados.

No es frecuente, pero también se han descrito
reacciones cruzadas, demostradas por prueba
epicutanea, entre los distintos tipos de
vitamina K. Wong D.Ay cols. (17) describieron
un caso de reacciéon cutanea alérgica inducida
por la inyeccion intramuscular de vitamina K,
en una mujer de 40 afios de edad. Las lesiones
se iniciaron en forma de eczema severo
localizado cinco dias después de la
administracion de Konakion Cremophor-EL en
cuatro puntos de su muslo. Tanto la prueba
intradérmica como la epicutanea revelaron
positividad, demostrandose hipersensibilidad
retardada frente a Konakion Cremophor-EL,
Konakion Mixed Micelles y vitamina K,, pero
no frente al vehiculo Cremophor-EL. La
paciente también mostro positividad frente a
la vitamina K, sodio bisulfuro en las pruebas
epicutaneas. Somer S. y cols. (18) observaron
positividad en las epicutaneas para la
vitamina K, y K, en una mujer de 27 afios que
desarroll6 una reaccion eczematosa
recurrente en el muslo, en la region
correspondiente a la inyecciéon intramuscular
de vitamina K,. Asi, la positividad frente a la
vitamina K, sugiere de nuevo que la reaccion
positiva depende del anillo 1,4-naftoquinona.
La forma de vitamina K, soluble en lipidos es
responsable de mas reacciones cutaneas que
los analogos solubles en agua y parece estar
relacionado con una mejor absorcion vy
tolerancia del producto hidrosoluble, en
comparacion con los preparados liposolubles.
Bullen y cols. (9) presentan una serie de seis
pacientes con enfermedad hepatica crénica y
reacciones cutaneas en el punto de inyeccion
a la fitonadiona soluble en aceite, no
observando tales reacciones con el menadiol
(vitamina K soluble en agua). No obstante,
también se han descrito tales reacciones con
productos hidrosolubles con
intradermorreaccion y epicutaneas positivas
(8, 10, 18). Tal es el caso anterior, donde la
paciente mostré epicutaneas positivas frente
a la vitamina K, (menadiona fosfato) soluble
en agua al 1%, vitamina K, liposoluble
2mg/ml (Konakion, Roche) y vitamina K,
liposoluble 10mg/ml sin castor oil
polietoxilado (Konakion MM).

Gran parte de los casos publicados acontecen
en pacientes con enfermedad hepatica que
reciben tratamiento profilactico con vitamina
K, (8,9, 24, 26, 27), perono necesariamente
es siempre asi. Finkelstein H. y cols. (7)
presentan seis pacientes que desarrollaron
reacciones de hipersensibilidad cutanea
persistente en los puntos de inoculacién de la
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vitamina K,. Estos casos fueron los primeros
en ser descritos asociados a cirrosis biliar
primaria, leucemia mieloide croénica,
amiloidosis y preeclampsia. Posteriormente,
Lemlich y cols. (25) publican otra serie de
cuatro pacientes que no asociaban
enfermedad hepética conocida y uno de ellos
sufria una policitemia vera y un Sd. de Budd-
Chiari. Todas las reaciones tenian una base
inmune restringida a la vitamina K, soluble en
aceite. La resolucion, en la mayoria de los
casos, es espontanea a las 2-4 semanas de su
inicio. En ocasiones, pueden persistir meses,
incluso evolucionar al estado
eslerodermiforme. Existen otros farmacos,
bien conocidos, capaces de inducir placas
eczematosas en el lugar de la inyeccion y que
se exponen en la tabla 3.

Tabla 3. Causas de reacciones eczematosas en el lugar de inyeccion
Derivados de la vitamina K

Penicilinas

Albimina

Gammaglobulinas

Asparaginasa

Timerosal

Procaina

Alergenos hiposensibilizantes

REACCION ESCLRERODERMIFORME

Fue descrita por primera vez por Texier y cols.
en 1972, en pacientes con cirrosis hepatica
que recibieron vitamina K intramuscular y
desarrollaron esta reaccidn
esclerodermiforme en el lugar de la inyecciéon
(27). Desde entonces se han publicado en la
literatura una treintena de casos, la mayoria
de ellos en la década de los 80 y 90 (27-41).
En todos ellos la fase inicial suele consistir en
placas eritematosas que se situan alrededor
de los puntos de inoculacion, preferentemente
en nalgas y muslos, para después convertirse
en unos meses en placas esclerosas densas
rodeadas de un anillo lilhceo. En el caso
descrito por Gettler S.L. y cols (40) las
lesiones se situaban en el brazo izquierdo
extendiéndose desde el hombro hasta el codo.

El periodo de latencia desde la administracion
del producto hasta la aparicion de las lesiones
es de unos ocho meses y medio de media,
aunque puede variar desde cinco semanas
hasta mas de un afio. Se ha sugerido la
necesidad de una dosis minima de 500 mg,
pero en ocasiones han aparecido después de
tan soélo 12 mg (39). De forma general, se
considera que la dosis puede oscilar desde 30
mg a 2080 mg.
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Se reconocen cuatro estadios clinicos e
histopatolégicos en la esclerosis cutanea
inducida por vitamina K,: eritema, eritema-
pigmentacion, esclerodermia establecida y
regresion de la esclerodermia.

La clinica se caracteriza por unas placas
induradas, que pueden medir desde pocos
centimetros hasta mas de 15 cm de diametro,
hiperpigmentadas, lisas, brillantes,
morfeiformes, con borde eritematoviolaceo y
bien delimitado, que recuerda al borde lila de la
esclerodermia localizada. Siempre se inician
localizadas en el punto de inoculacion, con
tendencia a la extension centrifuga. Cuando
afecta a la region glatea, la distrofia cutanea
derivada de tales cambios recuerda a las tipicas
cartucheras de vaquero o “cawboys” (fig. 2).
Pueden aparecer de forma aislada sin lesiones
previas (28) o ir acompafadas de otras
reacciones locales tipo eczema, incluso ser
secuela de una reaccibn eczematosa o
urticariforme grave (27), tardia y prolongada. En
su evolucion desaparece el borde violaceo, con
disminucion pogresiva de la infiltracion desde el
centro hasta la periferia de la placa y la
pigmentacién marrén es sustituida por un tono
amarillento. Los pliegues cutaneos reaparecen,
aunque puede persistir un cierto grado de atrofia.

Figura 2. Reaccion esclerodermiforme. Placas induradas
secundarias a la inyeccion repetida de vitamina K
intramuscular, morfologia tipica de las lesiones en
“cartucheras de vaquero” (A, B).
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El examen histolégico muestra cambios
esclerodermiformes, con un importante
infiltrado linfohistiocitario de distribucién
perianexial y perivascular. Progresiva pérdida
de unidades pilosebaceas y adelgazamiento del
epitelio y tejido adiposo (27, 31, 34, 37, 40). No
se aprecian cambios en la membrana basal ni
reaccion granulomatosa a cuerpo extrafio. La
esclerosis afecta a toda la dermis vy
progresivamente al tejido celular subcutaneo. El
colageno se agrupa en haces gruesos y densos
con pocos fibroblastos en su interior y a
diferencia de la esclerodermia, los haces se
observan algo mas desorganizados (28) (fig. 3).

Figura 3: A. Vision panoramica de la esclerosis profunda,
empaquetamiento del colageno en haces gruesos, aumento
del espesor de dermis reticular y papilar, con adelgazamiento
del tejido adiposo. B, C. Infiltrados linfohistiocitarios alrededor
de vasos y restos de estructuras anexiales. El proceso de
fibrosis se extiende hasta hipodermis. D. Epitelio adelgazado
en ausencia de cambios en la membrana basal.
(Hematoxilina-eosina, A x 10, B, C, D x 20).

También se ha descrito la afectacion de fascia
muscular que representa una extension en
profundidad del proceso esclerosante .,. En el
estudio ultraestructural no se han observado las
microfibrillas de 40 A dentro de los haces de
colageno descritas en la esclerodemia (28, 32),
si se han descrito la presencia de microfibrillas
de 100 A sin periodicidad, y se piensa que
forman parte del proceso de curacion de las
lesiones (32). Las fibras elasticas pueden
mostrar un aspecto desflecado con lagunas
longitudinales (38). La inmunofluorescencia
directa es negativa, aunque se ha descrito un
caso aislado que present6 depdésito lineal de Ig A
en la zona de la membrana basal (ZMB) (41). Se
trata de un varén de 45 afios de edad con colitis

ulcerosa que recibid seis inyecciones de
fitomenadiona intramuscular en antebrazo
derecho. Los autores consideran que este
hallazgo inmunopatolégico puede representar
un epifendbmeno a la lesibn cutanea, sin
embargo no pueden descartar la posibilidad de
una respuesta inmunoldégica a la medicacion o al
vehiculo del preparado capaz de inducir la
formaciéon de anticuerpos frente a un
desconocido epitopo de la ZMB.

El estudio de Ilaboratorio no muestra
alteraciones especificas, en ocasiones se ha
observado un aumento de la IgG, y mas
raramente de la IgA e IgM (31). Se ha
documentado un caso con eosinfilia en sangre
periférica por afectacion de la fascia muscular
(32). No se observan caracteristicas
inmunoldgicas o sistémicas de esclerodermia.

Aunque el prototipo de pacientes que desarrolla
estas lesiones son hepatdpatas de origen etilico
que reciben vitamina K intramuscular, también
se han descrito en otras enfermedades y por via
subcutanea e intravenosa. También se han
observado, aunque en menor proporcion, en
recién nacidos tras la administracion de
vitamina K como profilaxis de la enfermedad
hemorragica del recién nacido (39).

La evolucion es lenta y progresiva y el
pronéstico en general malo, porque aunque
tienden a la resolucién tras un periodo de 12 a
18 meses, practicamente nunca se consigue la
restitucion “ad integrum”. Las placas se
mantienen inalteradas a pesar de interrumpir el
tratamiento con la vitamina K, pudiendo
persistir incluso mas de dos afios y en la
mayoria de las ocasiones permanece cierto
grado de atrofia y pigmentacion residual. El
diagndstico diferencial ha de establecerse con
otras causas de pseudoesclerodermia. (tabla 4).

Tabla 4. Causas de esclerosis cutdneas localizadas y adquiridas
Enfermedades Metabdélicas e Inmunolégicas

Fenilcetonuria
Hipotiroidismos
Escorbuto

Fascitis eosinofilica
Amiloidosis primaria
Paraproteinemia

Diabetes mellitus insulinodependiente
Porfiria cutanea tarda

Sindrome carcinoide
Lipodermatoesclerosis

Edema gestacional crénico

Enfermedad injerto contra huésped crénica
Enfermedades Genéticas

Pangeria (Sd. Werner)

Progeria

Metageria

Exposiciones ambientales/profesionales

Tricloroetileno Silice
Sindrome toxico por aceite de colza Resinas epoxi
Cloruro de polivinilo Silicona
Pesticidas Parafina
Farmacos

Isoniazida Pentazocina
Bleomicina L-Triptéfano
Valproato sédico Cisplatino
Sotalol Carbidopa
Gestagenos de depoésito Vitamina B12
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DERMATITISDECONTACTO

Ocurren con menor frecuencia, hay pocos
casos descritos aunque fue la primera
reaccion adversa en documentarse. Los
primeros casos publicados de eczema de
contacto inducidos por la vitamina K se
hicieron en el &mbito laboral y se remontan a
ladécadade los afios 1960 (23, 48-51).

Todos los casos han sido ocupacionales, en
veterinarios, trabajadores de laboratorios
farmacéuticos y explotaciones agropecuaria,
que han manipulado productos con
derivados sintéticos de la vitamina K
(vitaminna K, y K,) (Figura 5). Las
epicutaneas fueron positivas en todos los
pacientesy se encontré un caso que presento
reaccion cruzada entre la vitamina K, y K,
(23).

Es de actualidad el uso de la vitamina K en
multiples cosméticos como antiojeras y
clarificantes en lesiones purpdricas. Ya han
sido publicados en la literatura 6 casos de
dermatitis de contacto periocular con
epicutaneas positivas para la vitamina K,
(52-55). Son las primeras descripciones de
reacciones de hipersensibilidad a la vitamina
K, administrada topicamente (Figura 4). El
uso con fines cosméticos de esta sustancia
liposoluble en combinacion con otros
componentes que pueden resultar también
irritantes, como el retinol o la urea, asi como
la particular localizacion donde va destinada
la administracion (contorno de o0jos), que
favorece una mayor absorcién percutanea
afadida a la que ya tiene por su
liposulubilidad, son factores contribuyentes
a la aparicion de reacciones de
hipersensibilidad y en consecuencia a la
dermatitis alérgica de contacto.

Figuras 4. Eczema de contacto secundario a la exposicion
topica de Vit K en las manos (A) y contorno de ojos (B).

Se espera que estas reacciones alérgicas
aumenten en un futuro por la mayor
exposicion a estas sustancias, asi debemos
de tenerla en cuenta como nueva causa de
dermatitis periocular.
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OTROS EFECTOS ADVERSOS CUTANEOS

Son frecuentes las reacciones cutaneas
localizadas post administracion via
intramuscular o subcutanea, del tipo dolor,
tumefaccion y aumento de la temperatura.
Ocurren de forma inmediata a la inyeccion y
son de caracter temporal (60).

En la serie de Sanders y Winkelmann (14),
uno de los pacientes present6 una urticaria
aguda tras la administracion oral de un
derivado de lavitamina K.

En otros dos pacientes aparecié una erupcion
maculopapulosa transitoria tras la inyeccion
intramuscular de vitaminaK, (7, 22).

También se ha descrito la aparicion de lesiones
eczematosas después de la administracion
intravenosa de vitamina K,, con pruebas
intradérmicas positivas para la fitomenadiona
(21).

Se ha presentado un paciente en el que los
cambios locales en el lugar de inyeccion de la
vitamina K se acompafiaban de lesiones
papulares foliculares con cambios histolégicos
de mucinosis folicular. Dichas lesiones se
reproducian con el estudio de provocacion
(61).

Camarasa J.G y Barnadas M. (54)
comunicaron el caso de un hombre de 29 afios
que trabajando en una fabrica de productos
farmacéuticos desde hacia s6lo 3 semanas
desarroll6 una enfermedad aguda. El paciente
experimentd nauseas, vomitos y escalofrios
asi como prurito generalizado. Dias después
comenzo6 el cuadro eczematoso en cuello y
superficie flexural de la mufecas, para
después extenderse a miembros superiores e
inferiores. El paciente protegia sus manos con
guantes pero no utilizaba maéscara. La
histologia fue compatible con eczema y las
epicutaneas fueron positivas frente a la
vitamina K, sodio bisulfuro. El cuadro clinico
sugiere que en este caso la sensibilizaciéon se
desencadené por inhalacién o, mucho menos
probable, por ingesta.

El Sindrome Nicolau, también conocido como
embolia cutis medicamentosa 0 necrosis
livedoide de la piel, es una muy rara
complicacion de la inyeccion intramuscular e
intraarticular de diversos farmacos.
Recientemente se ha descrito el primer caso
tras inyeccion de vitamina K, intramuscular en
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un recién nacido prematuro, que desarrollo
esta severa reaccion sobre su muslo derecho a
las 2 horas de su administracion (62). Esta
manifestacion representaria un epifenémeno
de la transgresiéon a los vasos sanguineos
cutaneos, mAas que una respuesta
inmunoldgica, dada la inmadurez del sistema
inmunoldgico del paciente y las caracteristicas
del proceso. La patogenia del Sindrome
Nicolau, aunque no del todo clara,
probablemente implica la inyeccidon
intraarterial y/o paraarterial y la embolia
arterial de las suspensiones viscosas de los
medicamentos.

5. Diagndstico

El diagnostico se basa fundamentalmente en
la realizacidon de una buena historia clinica y
en la confirmacién de la sospecha clinica
mediante la identificacion del producto a
través de las pruebas de inmunoalergia.

Las reacciones cutaneas inducidas por la
vitamina K, son habitualmente bien
manifiestas, de desarrollo especialmente
lento y tardio, permaneciendo las lesiones
durante mucho tiempo. Este hecho debe ser
tenido en consideraciéon al emplear las
pruebas de provocacion. Por ello, la prueba
mas extendida y fiable es el empleo de la
intradermorreaccioén con el propio producto,
con y sin excipiente. La sensibilidad de la
prueba de provocacion de tipo prick o la
escarificacion es inferior.

No existe un consenso amplio acerca de la
mejor forma de parchar la vitamina K.
Tradicionalmente se ha considerado que la
vitamina K, a concentraciones del 1% en
vaselina es irritante. Por esta razon se
recomienda su preparacion en vaselina al
0,1% o0 al 0,01%. La concentracion al 0,1% en
vaselina es la que De Groot y Frosch
recomiendan para la vitamina K en general
(K, K,, K,)). Sin embargo, revisando Ila
literatura observamos que con respecto a la
vitamina K, o fitomenadiona los autores
emplean para realizar epicutaneas el producto
entero o fitomenadiona al 10% en vaselina
(siendo la epicutanea negativa en los
individuos control).

En nuestra experiencia, estudiamos a un
paciente hepatépata que desarroll6 una
reaccion esclerodermiforme secundaria a la
inyeccion intramuscular de vitamina K, y

comprobamos la positividad de las pruebas
epicutaneas con el producto entero
(Konakion®) y con fitomenadiona al 10% en
vaselina. Ademas, la introdermorreaccion fue
claramente positiva para 0,1 ml de Konakion®
y 0,1 ml de Fitomenadiona a la misma
concentracion, siendo negativa para el control
(0,1 ml de suero fisiolégico) y aunque la
reaccion frente a la inoculacion intradérmica
se inici6 de forma inmediata a los 30 minutos,
la reaccion fue predominantemente tardia y
persistente (fig. 5).

Material:

Konakion® 2 ampollas
Fitomenadiona pura: 1 gr
Fitomenadiona 0,1% vaselina
Fitomenadiona 10% vaselina
Serie estandar de alergenos para
epicutaneas

Adrenalina precargada E

Figura 5: A, B. Material para realizar las pruebas de
inmunoalergia en un paciente que presentaba un cuadro
de reaccion cutanea adversa a Vitamina K1
intramuscular (Konakion®). C. Intradermorreaccién. D,
E. Epicutaneas (Fitomenadiona, Konakion y serie
estandar).

6. Tratamiento

En primer lugar es imprescindible identificar y
evitar la exposicion a la vitamina K. Respecto
a las reacciones eczematosas su manejo es el
del eczema, que se tratara fundamentalmente
con corticoides e inmunomoduladores
topicos, antihistaminicos orales y cremas
emolientes e hidratantes.

El manejo terapéutico de la reaccion
esclerodermiforme es complejo y en general
poco eficaz, puede ser frustrante para el
paciente y también para el médico. No
responden bien a tratamientos habituales,
teniendo muchas de estas reacciones un curso
prolongado y con prondstico variable. Se han
propuesto diversos tratamientos, entre los
que se incluyen corticoides locales e
intralesionales, analogos de Vitamina D,
antipaltdicos de sintesis, pentoxifilina,
antiinflamatorios no esteroideos,
griseofulvina (4, 38). Ninguno ha demostrado
eficacia, ya que ésta es dificil de valorar
debido a la progresiva y lenta resolucion
espontanea del cuadro, aungque no siempre es
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completay pueden persistir de forma crénica.

7. Conclusiones

Las reacciones cutadneas inducidas por la
vitamina K son poco frecuentes y variables en
su morfologia y presentacion, de lo que se
deduce que su diagnoéstico puede ser
facilmente despreciable si no conocemos y
consideramos esta posibilidad. Se relacionan
con la via de administracion, se han descrito
tanto por via intramuscular, subcutanea e
intravenosa (preferentemente en solucidn
oleosa), como por contacto y manipulaciéon
directa de productos que contienen derivados
de la vitamina K. Pero lo cierto es, que ocurren
con mas frecuencia por via intramuscular y
nunca por via oral, la cual favorece su
tolerancia.

Desde el punto de vista patogénico el
mecanismo de hipersensibilidad retardada
mediada por linfocitos T es el que
mayoritariamente se ha implicado, aunque
con algunas peculiaridades. Por ello, son de
gran utilidad las pruebas de alergia para la
confirmacion clinica del cuadro. La
introdermorreaccion es considerada la prueba
mas fiable y debe de realizarse con el propio
producto, con y sin excipiente. La sensibilidad
de la prueba de provocacion de tipo prick o la
escarificacion parece ser algo inferior.

Conviene resaltar la importancia del nuevo
uso de cosmeéticos que contienen vitamina Ky
que son capaces de inducir dermatitis de
contacto. Dado el mecanismo inmunolégico
implicado las pruebas de alergia seran de gran
ayuda para la confirmaciéon diagnéstica.

En definitiva, los efectos cutaneos adversos
de los preparados de la vitamina K deben
conocerse y tenerse en cuenta al utilizarse con
gran profusién en la actualidad.
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