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Reacciones adversas cutdneas
graves por firmacos =

Las reacciones adversas cutdneas (RAC) graves indu-
cidas por fdrmacos se asocian a una elevada morbi-
mortalidad y a un riesgo de secuelas a largo plazo. Las
RAC graves incluyen varias entidades clinicas como el
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la necrdlisis epi-
dérmica téxica (NET) o sindrome de Lyell, la erupcion
por fdrmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(sindrome de DRESS), la pustulosis exantematica ge-
neralizada aguda (PEGA) y la erupcién fija generali-
zada ampollosa (GBFDE) (véase la tabla 1). Las dos
primeras se consideran variantes de gravedad de la
misma patologfa.

Dado que estas reacciones presentan una incidencia
muy baja (menos de 1 caso por cada 5.000 pacientes
tratados), es poco probable que se detecten durante
los ensayos clinicos antes de la comercializacién de los
farmacos. Se estima que afecta a un 2% o 3% de pa-
cientes hospitalizados (aunque algunas publicaciones
describen hasta un 5% o 7%), con una mortalidad de
0,12 0,3%."?

Para muchas de estas RAC graves no se dispone de
tratamientos especificos, y el tratamiento se basa en
medidas de apoyo, inmunosupresores o inmunoglo-
bulinas; algunas a veces pueden requerir atencién en
las unidades de quemados o de cuidados intensivos
hospitalarios.? Las mejores estrategias para mejorar el
pronéstico son la prevencién y una deteccién precoz
de los sintomas para poder retirar lo antes posible el
farmaco sospechoso, fomentando asi la recuperacion

de la persona y previniendo la aparicién de complica-
ciones secundarias.#

B Mecanismos y diagndstico

El supuesto mecanismo etiolégico de dichas reacciones
es el de hipersensibilidad retardada (o de tipo 1V), vehicu-
lada por linfocitos T, de modo que las RAC se presentan
a partir de una primera sensibilizacién al principio activo.
Recientemente, se ha planteado una subdivisién segtin
el patrén de citocinas y patrones celulares que participan
de la hipersensibilidad: por ejemplo, en el sindrome de
DRESS participan eosindfilos y citocinas liberadas por
linfocitos Th2; en la SSJ o la NET participan mds bien
linfocitos citotéxicos (linfocitos T CD8+); y en la PEGA
predomina una sobreproduccion de interleucina 8 y los
neutrdfilos.5¢

Existen determinados factores genéticos asociados a
moléculas del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC) que, de manera significativa, se han visto relacio-
nados con la predisposicién a padecer una RAC grave.
Los alelos de HLA identificados son especificos de far-
macos y a veces también de la entidad clinicay del grupo
étnico a causa del elevado polimorfismo de los loci del
MHC3 Asi, por ejemplo, el HLA-B*15:02 se asocia con
la aparicién de SS) o NET por carbamazepina en la po-
blacién china de Han (OR =58,1), pero no en poblacién
europea. En cambio, la susceptibilidad a desarrollar el
sindrome de DRESS por carbamazepina se asocia con
la presencia del alelo HLA-A*31:01 en otras poblaciones
(OR = 57,6 en poblacién europea; OR = 23,1 en pobla-
cién china). La presencia del alelo HLA-B*58:01 confiere
la predisposicién a desarrollar tanto DRESS como SS) y
NET en los dos grupos étnicos. Se han hallado asocia-
ciones mucho mas débiles entre alelos HLA de clase I
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Tabla 1. Principales datos clinicos que pueden orientar el diagndstico de una reaccién adversa cutanea grave.

T|emPc:\lde Presentacién clinica Histopatologia Otros érganos Mortalidad y otros
aparicion afectados
SS) 5-28 dias Erupcién eritematosa gene- Queratinocitos Fiebre Baja
ralizada dolorosa en forma apoptoticos Estado general Afectacién <10% de superficie
de méculas confluentes que | Eyiensa lamina de | afectado corporal
pueden tener forma de diana | hecrosis . .
NET Tracto respiratorio Alta
Ampollas que pueden afectar | cimulo de granulo- | digesti ) _
mucosas con Signo de lisina en el II’qUIdO racto IgEStIVO Afectacién >30% de superﬁae
Nikolski de la ampolla corporal
Progresién rapida
DRESS | 2-6/8 Erupcién maculopapular Espongiosis Fiebre >38°C Baja
semanas inespecifica Queratinocitos Linfadenopatias Sintomas persistentes (>14 dias)
Edgmab_iacial, sobre todo apoptéticos Hipereosinofilia :fa,pesar de la interrupcién del
eriorbitario ; ) drmaco
P - Infiltrados perivas- | Afectacion hepética,
Afectacién >50% de la super- | culares superficiales | rena| y articular
ficie cutdnea o vasculopatia o
. . . o De manera més in-
Se puede generalizar o pro- Linfocitos atipicos | frecuente. afectacion
gresar a dermatitis exfoliativa pulmonar’ (neumoni-
tis intersticial)
PEGA 1-4 dias para | Erupcién eritematoedemato- | Pustulosis subcor- | Fiebre >38° C Baja
los antibi¢- sa generalizada neal, sin otros ha- | | o;cocitosis (con Resolucién rapida al suspender el
ticos Pustulas pequefias, no llazgos de psoriasis | peytrofilia) fadrmaco (<2 semanas)
10-12 foliculares De manera mas
dias para Habitualmente localizada en infrecuente, renal y
dlltlgzem, pliegues, tronco y extremida- hepatica
terbmaﬁna, des superiores
cloroquinay
otros
GFBDE | 2 dfas (si hay | Placas redondas eritematoe- | Queratinocitos Ninguno Baja
reexposiciéon) | dematosas descamativas apoptéticos Resolucién rapida al suspender el
1-2 semanas Distribucién geografica Infiltracién linfociti- farmaco (<14 dias)
(sisetrata Afectacién de labios, lengua, | €3 perivascular Hiperpigmentacién postinflama-
dela pr!r,neira genitales y cara Presencia de eosi- toria
exposicion . 5 ) )
P Afectacién de mucosas esca- | Nfilos Recurrencia de las lesiones en el
sa o nula Incontinencia pig- mismo sitio con la reexposicién
mentaria Habitualmente confusién con SSj
o NET

y PEGA.2578 Otros factores de riesgo conocidos de RAC
graves serfan el VIH (virus de la inmunodeficiencia hu-
mana) y el lupus eritematoso sistémico.”

Las RAC graves son dificiles de diagnosticar en la prac-
tica clinica, asi como de valorar su causalidad, en parte
porque la reexposicién no suele ser viable y a menudo
existen multiples farmacos administrados al mismo
tiempo. Las erupciones aparecen generalmente de for-
ma inesperada y no son caracteristicas de ningtin farma-
co o grupo de farmacos especificos, pero ciertos patro-
nes de presentacién suelen ser indicativos.

Algunos items pueden ayudar a diferenciar el tipo de
RAC grave, como la localizacién de la erupcién, el por-
centaje de superficie corporal afectado, las alteraciones
histopatolégicas o de laboratorio, la presencia de afecta-
cién de otros érganos, el tiempo transcurrido desde la
toma del firmaco hasta la aparicion de la reaccién (véa-
se la tabla 1). Otros aspectos —como una reexposicién o
pruebas de provocacién positivas y descartar otras cau-
sas, sobre todo infecciosas (como virus, micoplasmo-
sis o el sindrome de la escaldadura estafilocécica), pero
también inmunitarias (como autoinmunitarias o en el
caso de los pacientes trasplantados, paraneopldsicas o,
incluso, idiopdticas)— nos permiten establecer la posible
asociacion causal.®

Muchas veces es dificil distinguir entre estos cuadros
y otros para realizar el diagndstico diferencial, como
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por ejemplo, la PEGA con la psoriasis pustulosa, y la
PEGAYyla GBFDE con la NET." Por ello, pueden ser uti-
les algoritmos (escala RegiSCAR para el sindrome de
DRESS,' escala EuroSCAR para la PEGA,° escala SCOR-
TEN para evaluar el pronéstico en la SS) y la NET)” y
recursos web.

B Farmacos asociados a RAC graves

En estas enfermedades, aunque hay que descartar
otras etiologias, siempre deben tenerse en cuenta los
farmacos como probables causantes, y son muchos
aquellos que se han asociado (véase la tabla 2). Los far-
macos clasificados como de alto riesgo y de bajo riesgo
se identificaron a partir de los resultados de estudios
de casos y controles para SSJ o NET y PEGA; para el
DRESS, se identificaron a partir de series de casos no-
tificados. Aquellos de riesgo no clasificado incluyen
los que se notifican mds frecuentemente y/o en segui-
miento adicional por los organismos reguladores.

B Conclusién

Aunque cualquier farmaco es capaz de causar una
erupcién cutanea, las RAC graves se han asociado a
unos farmacos determinados. A pesar de la dificultad
en el diagnostico, la deteccién precoz y la retirada del
farmaco sospechoso, junto con las medidas de apoyo,
son fundamentales para la recuperacién del paciente


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

Tabla 2. Principales farmacos implicados en las diversas RAC graves (adaptada de Duong et al., 2017).7

RAC Farmacos sin riesgo clasificado
graves Farmacos de alto riesgo Férmacos de bajo riesgo Segun literatura y series de Segun vigilancia de los organis-
casos mos reguladores
SS) y NET | Inhibidores de la xanti- Antibidticos Moxifloxacino EMA:
nooxidasa: alopurinol -ﬁ-lactammos: aminopenici- | pantoprazol doxiciclina (2007), ranelato de
Antiepilépticos linas, cefa.losporm?s‘ estroncio (2007), modafinilo
-Agentes amina-arométi- -FIuor_oqumolonas. cipro- (2008), armodafinilo (2008,
cos: carbamazepina, ox- floxacino, levofloxacino, 2010), atazanavir (2011), tetraze-
carbazepina, hidantoinas norﬂox_ac_mo,'oﬂoxa.cn)o pam (2013), paracetamol (2014),
(fenitoina), fenobarbital -Tetraciclinas: doxiciclina, nivolumab (2015), pembrolizu-
-Otros: lamotrigina I’gitaCIChtna, Eﬂl?olaglfma ] mab (2015), ambroxol-bromhexi-
; ; . | “Ytros: etambutol, ritampi- na (2015), bendamustina (2016
Sulfpnamldals. Y cf?ré\(adps. cina, imidazolicos y otros (2015) ( )
cotrimoxazo ,~su adiazi- antiﬂ'mgicos FDA:
na, sulfasalazina . . .
) AINE: ketoprofeno, lenalidomida (2008), bumetanida
AINE: oxicam naproxeno, 4cido acetilsa- (2010), febuxostat (2010), leveti-
Otros: nevirapina, efavi- licilico racetam (2010), telaprevir (2011),
ren;f, etravirina, sertralina, | otros: fenilbutazona, |p|||mumabt(2ot11), pgradcetamol
amifostina corticoides (2013), contrastes yodados (2015),
bortezomib (2016)
DRESS - - Inhibidores de la xantinooxida- | EMA:
sa: alopurinol ranelato de estroncio (2007),
Antiepilépticos: leflunomida (2013), cefepima
carbamazepina, oxcarbazepi- (2014), regorafenib (2014), zipra-
na, hidantoinas, fenobarbital, sidona (2015), amikacina (2015),
lamotrigina olanzapina (2016)
Otros: abacavir, nevirapina, dap- | ppa;
sona, minociclina, cotrimoxazol, inocicli 3 dafinil
sulfasalazina, salazosulfapiri- mmoguc 'nE (2008), modafinilo
dina, piperacilina, vancomici- (zood),f:;ga‘lapentma (2009), |
na, amitriptilina, cloroquina, armo afnbl o (2010), prasuglre
ibuprofeno, estreptomicina, (2010), febuxostat (201), tela-
omeprazol previr (2011), zonisamida (2015),
contrastes yodados (2015), benda-
mustina (2016), bosentan (2016)
PEGA Antibidticos: Antiepilépticos: Alopurinol, fluindiona EMA:
aminopenicilinas, qui- carbanjazlepma, fenqbgrbl- paracetamol (2014), daptomicina
nolonas, sulfonamidas, tal, fenitoina, lamotrigina (2015), ambroxol-bromhexina
macroélidos Otros: oxicam, corticoides (2015), flucloxacilina (2016)
Otros: tgrbinaﬁna, cloro- FDA:
quina, diltiazem
paracetamol (2013), contrastes
yodados (2015), hidroxizina
pamoato (2016), levocetirizina
(2016), cetirizina (2016)
GBFDE™ | - - Inhibidores de la xantinooxida-
sa: alopurinol
Antibidticos: cefalosporinas
(cefuroxima, cefadroxilo), cotri-
moxazol, tetraciclinas, penicili-
nas, amoxicilina, sulfamidas
AINE: diclofenaco, ibuprofeno,
ketoprofeno
Paracetamol
Acido mefenamico, contrastes
yodados
y prevenir la aparicic’)n de complicaciones. La notifica- 4. Web uptodate. Wolters Kluwer. 2018 [citado 21 diciembre 2018]. Disponible en:
L . . https:/ /www.uptodate.com/home
cién de cualquier sospecha de RAC grave en un pacien- L
. A L, 5. Paulmann M, Mockenhaupt M. Severe drug hypersensitivity reactions: clinical pat-
te tratado, con los maximos detalles dlagnostlcos y de tern, diagnosis, etiology and therapeutic options. Curr Pharm Des. 2016;22:6852-61.
secuencia tem poral posibles, permite valorar cuidado- 6. Bellén T, Roustan G, de Abajo FJ. Boletin informativo del centro de farmacovigilan-
samente su causalidad, identificar nuevos riesgos y es- cia de la Co'munldadlde Madrid: PIELenRed: una plataforma para la investigacion
bl | didas d ., d d de las reacciones cutdneas. 2014;21(2):1-4.
tablecer las medidas de prevencion aaecuadas. 7. Duong TA, Valeyrie-Allanore L, Wolkenstein P, Chosidow O. Severe cutaneous ad-
verse reactions to drugs. Lancet. 2017;390:1996-2011.
Bib'iograﬁ’a 8. Dao RL, Su SC, Chung WH. Recent advances of pharmacogenomics in severe cuta-
neous adverse reactions: immune and nonimmune mechanisms. Asia Pac Allergy.
1. Roujeau JC, Allanore L, Liss Y, Mockenhaupt M. Severe cutaneous adverse reactions 2015;5:59-67-
to drugs (SCAR) - definitions, diagnostic criteria, genetic predisposition. Dermatol 9. European Medicines Agency (EMA). Severe cutaneous adverse reactions (SCARs).
Sinica. 2009;27:203-9 [citado 21 diciembre 2018]. Disponible en: http://dermatol- EMA/PRAC/710714/2017 [citado 21 diciembre 2018]. Disponible en: https://www.
sinica.com/web/data/20091130043801.pdf ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/
2. Balakirski G, Merk HF. Cutaneous allergic drug reactions: update on pathophy- signal-management/prac-recommendations-safety-signals
siology, diagnostic procedures and differential diagnosic. Cutan Ocul Toxicol. 10. Cho YT, Lin JW, Chen YC, Chang CY, Hsiao CH, Chung WH, et al. Generalized
2017;36:307-16. bullous fixed drug eruption is distinct from Stevens-Johnson syndrome/toxic epi-
3. Chung WH, Wang CW, Dao RL. Severe cutaneous adverse drug reactions. | Derma- dermal necrolysis by immunohistopathological features. | Am Acad Dermatol.

tol. 2016;43:758-66.

2014;70:539-48.
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Comunicaciones de ries-
gos en medicamentos noti-

ficadas por la AEMPS =

Textos completos de estas comunicaciones.

B Quinolonas y fluoroquinolonas de
administracion sistémica: nuevas
restricciones de uso

Recientemente, el PRAC de la EMA ha evaluado el im-
pacto de las reacciones adversas incapacitantes, de
larga duracién y potencialmente irreversibles sobre la
relacion beneficio-riesgo de este grupo farmacolégi-
co. En concreto, estas reacciones son las que afectan
al sistema nervioso (neuropatia periférica, psicosis,
ansiedad, insomnio, depresién, alucinaciones, pen-
samientos autoliticos, confusién, alteraciones de la
audicién o la visién, o de los sentidos del gusto y el
olfato) y musculoesquelético (tendinitis, ruptura ten-
dinosa, mialgia, debilidad muscular, artralgia y edema
articular).

Vista la gravedad de dichas reacciones adversas y el
hecho de que se pueden presentar en personas pre-
viamente sanas, hay que valorar la relacién beneficio-
riesgo antes de prescribir quinolonas o fluoroquinolo-
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nas. En pacientes con infecciones graves por bacterias
sensibles, siguen siendo una opcién terapéutica; en
cambio, en infecciones leves y/o autolimitadas, la
relacién beneficio-riesgo es desfavorable. Por esta ra-
z6n, el PRAC recomienda la retirada del mercado de
las quinolonas sin ninguna indicacién que tenga una
relacién beneficio-riesgo favorable; en nuestro entor-
no afecta solo al 4cido pipemidico.

De acuerdo con esta evaluacién, se recomienda no
prescribir quinolonas o fluoroquinolonas en las situa-
ciones siguientes: infecciones leves o autolimitadas,
profilaxis de la diarrea del viajero o de infecciones
recurrentes de las vias urinarias bajas y en pacientes
con antecedentes de reacciones adversas a dichos
medicamentos; y solo utilizarlas en infecciones leves
o moderadamente graves cuando no se puedan dar
otros antibidticos o cuando dichos otros antibiéticos
no sean eficaces.

La AEMPS también se hace eco del grave problema
de salud publica de la resistencia a los antibiéticos.
Segun datos del 2017, las quinolonas son una de las
familias de antibidticos mds utilizadas en el dambito
extrahospitalario. En este contexto, y con la puesta en
marcha de programas de optimizacién del uso de an-
tibidticos (PROA), se recomienda consultar expertos
en microbiologia o en infectologia para la seleccién
del mejor antibidtico en el tratamiento de las infeccio-
nes mencionadas mds arriba.
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