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Reaccions adverses cutanies
greus per farmacs =

Les reaccions adverses cutanies (RAC) greus induides
per farmacs s’associen a una elevada morbimortalitat
i a un risc de sequeles a llarg termini. Les RAC greus
inclouen diverses entitats cliniques, com ara la sin-
drome de Stevens-Johnson (SS)), la necrolisi epideér-
mica toxica (NET) o sindrome de Lyell, I'erupcié per
farmacs amb eosinofilia i simptomes sistémics (sin-
drome de DRESS), la pustulosi exantematica gene-
ralitzada aguda (PEGA) i I'erupcié fixa generalitzada
ampul-lar (GBFDE) (vegeu la taula1). Les dues prime-
res es consideren variants de gravetat de la mateixa
patologia.

Atés que aquestes reaccions presenten una incidén-
cia molt baixa (menys d'1 cas per cada 5.000 pacients
tractats), és poc probable que es detectin durant els
assaigs clinics abans de la comercialitzaci6 dels far-
macs. S'estima que afecta un 2-3% de pacients hospi-
talitzats (tot i que algunes publicacions descriuen fins
a un 5% o 7%), amb una mortalitat d’'un 0,1 2 0,3%."

Per a moltes d’aquestes RAC greus no es disposa de
tractaments especiﬁcs, i el tractament es basa en me-
sures de suport, immunosupressors o immunoglo-
bulines; algunes de vegades poden requerir atencié
en les unitats de cremats o de cures intensives hos-
pitalaries.> Les millors estratégies per millorar-ne el
pronostic sén la prevencié i una deteccié precog dels
simptomes per poder retirar al més aviat possible el
farmac sospitds, i fomentar aixi la recuperacié de la

persona i prevenir I'aparicié de complicacions secun-
daries.#

B Mecanismes i diagnostic

El mecanisme etiologic suggerit d’aquestes reaccions
és el d’hipersensibilitat retardada (o de tipus IV), vehi-
culada per limfocits T, de manera que les RAC es pre-
senten a partir d’'una primera sensibilitzacié al principi
actiu. Recentment, s’ha plantejat una subdivisi6 segons
el patré de citocines i patrons cel-lulars que participen
en la hipersensibilitat: per exemple, en la sindrome
de DRESS hi participen eosinofils i citocines allibera-
des per limfocits Th2; en la SS) o la NET hi participen
més aviat limfocits citotoxics (limfocits T CD8+); i en la
PEGA predomina una sobreproduccié d'interleucina 8
i els neutrofils.5¢

Hi ha determinats factors genétics associats a molécu-
les del complex d’histocompatibilitat principal (MHC)
que, de manera significativa, s’han vist relacionats amb
la predisposicié a patir una RAC greu. Els al-lels d"HLA
identificats son especifics de farmacs i de vegades
també de |la malaltia i del grup étnic a causa de 'elevat
polimorfisme dels loci de 'MHC.3 Aixi, per exemple,
I"'HLA-B*15:02 s’associa amb l'aparicié de SS| o NET
per carbamazepina en la poblacié xinesa de Han (OR
=58,1), perd no en poblacié europea. En canvi, la sus-
ceptibilitat a desenvolupar la sindrome de DRESS per
carbamazepina s’associa amb la preséncia de I'al-lel
HLA-A*31:01 en altres poblacions (OR = 57,6 en pobla-
ci6 europea; OR = 23,1 en poblacié xinesa). La presén-
cia de I'al-lel HLA-B*58:01 confereix la predisposici6 a
desenvolupar tant DRESS com SS] i NET en tots dos
grups étnics. S’han trobat associacions molt més fe-
bles entre al-lels HLA de classe Il i PEGA.257# Altres fac-
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Taula 1. Principals dades cliniques que poden orientar el diagnostic d’una reaccié adversa cutania greu.

d,'l'emp_)s. . Presentaci6 clinica Histopatologia Altres organs Mortalitat i altres
aparicié afectats
SS) 5-28 dies Erupcié eritematosa gene- Queratinocits Febre Baixa
:jalltze‘\daldolorozla entforma apoptotics Estat general afectat | Afectacié <10% de superficie
€ macules contiuents que Extensa lamina de ; ; corporal
poden tenir forma de diana necrosi Tracte respiratori P
Ampul-les que poden afectar | cimul de granulo- Tracte digestiu
NET mucoses amb signe de lisina al liquid de Alta
Nikolski I'ampolla Afectacié >30% de superficie
Progressié rapida corporal
DRESS | 2-6/8 Erupcié maculopapular Espongiosi Febre >38° C Baixa
setmanes inespecifica Queratindcits Limfadenopaties Simptomes persistents (>14 dies)
Edema facial, sobretot pe- apoptotics Hipereosinofilia malgrat la interrupcié del farmac
riorbitari i - -
. | Infiltrats perivascu- | Afectaci6 hepatica,
Afectacié >50% de la superfi- | lars superficials o renal i articular
cie cutania vasculopatia .
. . . De manera més
Es pot generalitzar o progres- | Limfocits atipics infreqiient, afectacié
sar a dermatitis exfoliativa pulmonar ’(pneumo-
nitis intersticial)
PEGA 1-4 dies per Erupcié eritematoedematosa | Pustulosi subcor- Febre >38° C Baixa
als antibiotics | generalitzada nial, sense altres' | Leucocitosi (amb Resolucié rapida en suspendre el
10-12 dies per | Pustules petites, no troballes de psoriasi | peytrofilia) farmac (<2 setmanes)
a diltiazem, fol-liculars De manera més
terbmaﬁ.na,. Habitualment localitzada infreqiient, renal i
cloroquinai | en plecs, tronc i extremitats hepatica
altres superiors
GFBDE | 2 dies (si hi Plaques rodones eritematoe- | Queratinocits Cap Baixa
ha reexposi- dematoses descamatives apoptotics Resolucié rapida en suspendre el
cio) Distribucié geografica Infiltracié limfociti- farmac (<14 dies)
1-2 setma- Afectacié de llavis, llengua, ca perivascular Hiperpigmentacié postinflamatoria
nes (si és dols i Snci
la prgmera genitals i cara Prese_nc\l%l Recurréncia de les lesions al ma-
exposicio) Afectacié de mucoses escas- | d'€0sinofils teix lloc amb la reexposicié
saonulla Incontinencia pig- Habitualment confusié amb SS
mentaria o NET

tors de risc coneguts de RAC greus serien el VIH (virus
de laimmunodeficiéncia humana) i el lupus eritematés
sistémic.’

Les RAC greus sén dificils de diagnosticar en la practi-
ca clinica, aixi com de valorar-ne la causalitat, en part
perqué la reexposicié no sol ser viable i sovint hi ha
multiples farmacs administrats alhora. Les erupcions
apareixen generalment de forma inesperada i no sén
caracteristiques de cap farmac o grup de farmacs espe-
cifics, perd certs patrons de presentacié acostumen a
ser-ne indicatius.

Alguns items poden ajudar a diferenciar el tipus de
RAC greu, com la localitzacié de |'erupcio, el percentat-
ge de superficie corporal afectat, les alteracions histo-
patologiques o de laboratori, la preséncia d’afectacié
d’altres organs, el temps transcorregut des de la presa
del farmac fins a I'aparicié de la reaccié (vegeu la taula
1). Altres aspectes —com una reexposicié o proves de
provocacié positives i descartar-ne altres causes, so-
bretot infeccioses (com virus, micoplasmosi o la sin-
drome de I'escaldadura estafilococcica), perd també
immunitaries (com autoimmunitaries o en el cas dels
pacients trasplantats, paraneoplastiques o, fins i tot,
idiopatiques)— ens permeten establir la possible asso-
ciacié causal.®

Moltes vegades és dificil distingir entre aquests qua-
dres i altres per fer-ne el diagnostic diferencial, com
per exemple, la PEGA amb la psoriasi pustulosa, i la
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PEGA i la GBFDE amb la NET.® Per aixo, poden ser
utils algorismes (escala RegiSCAR per a la sindrome
de DRESS," escala EuroSCAR per a la PEGA,° escala
SCORTEN per avaluar el pronostic en la SSJ i la NET)?
i recursos web.

B Farmacs associats a RAC greus

En aquestes malalties, tot i que cal descartar altres etio-
logies, sempre s’han de tenir en compte els farmacs
com a probables causants, i sén molts els que s’hi han
associat (vegeu la taula 2). Els farmacs classificats com
d’alt risc i de baix risc es van identificar a partir dels
resultats d’estudis de casos i controls per a SS) o NET i
PEGA,; per al DRESS, es van identificar a partir de séries
de casos notificats. Els de risc no classificat inclouen
els que es notifiquen més freqlientment i/o en segui-
ment addicional pels organismes reguladors.

B Conclusié

Tot i que qualsevol farmac és capag de causar una
erupcié cutania, les RAC greus s'han associat a uns
farmacs determinats. Malgrat la dificultat en el diag-
nostic, la deteccié precocila retirada del farmac sospi-
t6s, junt amb les mesures de suport, sén fonamentals
per a la recuperacié del pacient i prevenir I'aparicié
de complicacions. La notificacié de qualsevol sospita
de RAC greu en un pacient tractat, amb els maxims
detalls diagnostics i de sequiéncia temporal possibles,


http://tools.farmacologiaclinica.info/index.php#

Taula 2. Principals farmacs implicats en les diverses RAC greus (adaptada de Duong et al., 2017).”

RAC Farmacs sense risc classificat
greus Farmacs d’alt risc Farmacs de baix risc Segons literatura i séries de | Segons vigilancia dels organismes
casos reguladors
SS) i NET | Inhibidors de la xantina- Antibiotics Moxifloxacina EMA:
oxidasa: al-lopurinol -p-lactamics: Pantoprazole doxiciclina (2007), ranelat
Antiepiléptics aminopenicil-lines, cefalos- d’estronci (2007), modafinil
-Agents amina-aromatics: | POrines ) (2008), armodafinil (2008, 2010),
carbamazepina, oxcar- -Fluoroquinolones: cipro- atazanavir (2011), tetrazepam
bazepina, hidantoines ﬂoxacma,_ Ievoﬂoxau_na, (2013), paracetamol (2014), ni-
(fenitoina), fenobarbital norﬂox.ac.ma,.oﬂox‘agr!a volumab (2015), pembrolizumab
-Altres: lamotrigina -Tettrac_|c||_|nes. doch”_ma, (2015), ambroxol-bromhexina
metaciclina, minociclina ;
. C . . ) 2015), bendamustina (2016
Sulfpnamldels ! delrflvce;.ts.. -Altres: etambutol, rifam- (2015) ( )
Eztréml?::jz e'ynzu adiazl- | picina, imidazolics i altres FDA:
,su zi ool . . .
. antifingics lenalidomida (2008), bumetanida
AINE: oxicam AINE: ketoprofén, napro- (2010), febuxostat (2010), leveti-
Altres: nevirapina, efavi- xén, acid acetilsalicilic racetam (2010), telaprevir (2011),
renz, etravirina, sertralina, | Alres: fenilbutazona, ipilimumab (2011),.paracetamo|
amifostina o , ,
fost (2013), contrastos iodats (2015)
corticoides )
bortezomib (2016)
DRESS - - Inhibidors de la xantina-oxidasa: | EMA:
al-lopurinol ranelat d’estronci (2007), leflu-
Antiepiléptics: nomida (2013), cefepima (2014),
carbamazepina, oxcarbazepi- regorafenib (2014), ziprasidona
na, hidantoines, fenobarbital, (2015), amikacina (2015), olanza-
lamotrigina pina (2016)
Altres: abacavir, nevirapina, EDA:
dapsona, minociclina, cotri- inocicli 3 dafinil
moxazole, sulfasalazina, sala- mlnosuc m?) (2008), modafini
zosulfapiridina, piperacilslina, (2ood),f:;ga.|apentma (2009)’|
vancomicina, amitriptilina, armo afnbl (2010), prasugrel
cloroquina, ibuprofén, estrepto- (2010), febuxostat (20m), tela-
micina, omeprazole previr (2011.), zonisamida (2015),
contrastos iodats (2015), benda-
mustina (2016), bosentan (2016)
PEGA Antibiotics: Antiepiléptics: Al-lopurinol, fluindiona EMA:
Aminopenicil-lines, carbamazepina, fenobarbi- paracetamol (2014), daptomicina
quinolones, sulfonamides, tal, fenitoina, lamotrigina (2015), ambroxol-bromhexina
macrolids Altres: oxicam, corticoides (2015), flucloxacil-lina (2016)
Altres: terbinafina, cloro- EDA:
quina, diltiazem -
paracetamol (2014), daptomicina
(2015), ambroxol-bromhexina
(2015), flucloxacil-lina (2016)
GBFDE™ | - - Inhibidors de la xantina-oxidasa:
al-lopurinol
Antibiotics: cefalosporines (ce-
furoxima, cefadroxil), cotrimoxa-
zole, tetraciclines, penicil-lines,
amoxicil-lina, sulfamides
AINE: diclofenac, ibuprofén,
ketoprofén
Paracetamol
Acid mefenamic, contrastos
iodats

permet valorar-ne la causalitat
identificar riscos nous i establir les mesures de pre-
venci6 adients.
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Textos complets d’aquestes comunicacions.

B Quinolones i fluoroquinolones
d’administracié sistémica: noves
restriccions d’us

Recentment el PRAC de 'EMA ha avaluat I'impacte
de les reaccions adverses incapacitants, de llarga
durada i potencialment irreversibles sobre la relaci6
benefici-risc d’aquest grup farmacologic. En concret,
aquestes reaccion sén les que afecten el sistema ner-
viés (neuropatia periférica, psicosi, ansietat, insom-
ni, depressio, al-lucinacions, pensaments autolitics,
confusid, alteracions de l'audicié o la visié, o dels
sentits del gust i I'olfacte) i musculoesquelétic (ten-
dinitis, ruptura tendinosa, mialgia, debilitat muscu-
lar, artralgia i edema articular).

Atesa la gravetat d’aquestes reaccions adverses i el fet
que es poden presentar en persones préviament sa-
nes, cal valorar la relacié benefici-risc abans de pres-
criure quinolones o fluoroquinolones. En pacients
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amb infeccions greus per bacteris sensibles, conti-
nuen sent una opcid terapéutica; en canvi, en infec-
cions lleus i/o autolimitades, |a relaci6 benefici-risc és
desfavorable. Per aquest motiu, el PRAC recomana la
retirada del mercat de les quinolones sense cap indi-
caci6 que tingui una relaci6 benefici-risc favorable; en
el nostre entorn afecta només I'acid pipemidic.

D’acord amb aquesta avaluacié, es recomana no
prescriure quinolones o fluoroquinolones en les si-
tuacions seguents: infeccions lleus o autolimitades,
profilaxi de la diarrea del viatger o d’infeccions recu-
rrents de les vies urinaries baixes i en pacients amb
antecedents de reaccions adverses a aquests medi-
caments; i només emprar-les en infeccions lleus o
moderadament greus quan no es puguin donar altres
antibiotics o quan aquests altres antibiotics no siguin
eficacos.

LAEMPS també es fa resso del greu problema de sa-
lut publica de la resisténcia als antibiotics. Segons
dades del 2017, les quinolones sén una de les fami-
lies d’antibidtics més emprades en I'ambit extrahos-
pitalari. En aquest context, i amb la posada en marxa
de programes d’optimitzacié de I'is d’antibiotics
(PROA), es recomana consultar experts en micro-
biologia o en infectologia per a la seleccié del millor
antibiotic en el tractament de les infeccions esmen-
tades més amunt.

Més informacié
Alerta seguretat amb la referéncia 2018097

Comite editorial Montserrat Bosch, Gloria Cereza, Joan Costa, Laura Diego, Nuria Garcia, Ma Jose Gaspar, Anna Jambrina, Maria

Perellé, Manel Rabanal, Laia Robert

Agraiments Judit Riera

Conflicte d’interes. Els membres del comité editorial declaren no tenir cap conflicte d’interés que pugui influir en les valoracions

objectives i cientifiques del contingut d’aquest butlleti.

Subscripcions i baixes: a |'adreca de correu electronic farmacovigilancia@gencat.cat

ISSN 2462-5442 - Diposit Legal B-6420-2003

Per a la reproduccié total o parcial d’aquesta publicacid, cal fer-ne la solslicitud a la Secretaria Técnica, Servei de Planificacié Far-
macéutica, Travessera de les Corts, 131-159, 08028 Barcelona o bé a I'adreca de correu electronic farmacovigilancia@gencat.cat

http://medicaments.gencat.cat

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.4


http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/seguretat/alertes/seguretat/
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/7_Alertes/Documents/Arxius/2018097-QUINOLONES.pdf

