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1. Introduccién

Las reacciones cutaneas a medica-
mentos representan una plétora de
enfermedades cuyo espectro cubre
desde reacciones exantematicas
leves hasta enfermedades muy
graves potencialmente mortales.
Las mas graves incluyen Ia
pustulosis  exantematica aguda
generalizada (PEAG), el sindrome
de hipersensibilidad a medica-
mentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), el sindrome de
Stevens-Johnson (SS)) vy la
necrolisis epidérmica téxica (NET).
Estas dos Ultimas se consideran
hoy dia variantes de gravedad de la
misma entidad clinica.

La incidencia poblacional de las
reacciones cutaneas graves (RCG)
es muy baja (entre 1 y 3 casos por
millébn de habitantes por afio para
el SSJ/NET), lo que hace que su
identificacion en la fase pre-
autorizacion de medicamentos sea
practicamente imposible y, por ello,
son motivo habitual de notas
informativas y medidas reguladoras

que, en ocasiones, incluyen la
retirada del mercado. Su baja
frecuencia trae, ademdas, como

consecuencia la dificultad de su
estudio, lo que requiere una cola-
boracion multicéntrica y, en buena
medida, multinacional.

2. Mecanismos patogénicos y
marcadores de susceptibilidad

Estas enfermedades se consideran
reacciones de hipersensibilidad no
inmediata (hipersensibilidad tipo
IV) mediada por linfocitos T.

Recientemente estas reacciones se
han subclasificado en cuatro grupos
(tipo IVa-Ivd) considerando el
patron de citoquinas y la
participacion de otras poblaciones

celulares. En concreto el DRESS se
englobaria dentro de las reacciones
tipo IVb con wun patrén de
citoquinas Th2 y la participacion de
eosindfilos. SSJ/NET serian reac-
ciones tipo IVc con predominio de
linfocitos citotoxicos, y la PEAG
seria del tipo IVd, caracterizada por
una sobreproduccién de IL-8 vy
neutrofilia.

Los primeros indicios de la parti-
cipacion de linfocitos T en estas
reacciones fueron la presentacién
varios dias después de la adminis-
tracion del farmaco y la reproduc-
cion del cuadro en pacientes con
re-exposicion al mismo, lo que
sugiere la necesidad de sensi-
bilizacion previa y la existencia de
memoria inmunoldgica. En estudios
histoldgicos se observa un infiltrado
de linfocitos T en biopsias cutaneas
y en estudios “in vitro” se pueden
objetivar respuestas T especificas
al farmaco en sangre periférica de
los pacientes. La evidencia mas
importante en este sentido ha sido
el desarrollo de clones de linfocitos
T especificos de medicamentos.

Los estudios genéticos realizados
en busca de marcadores de sus-
ceptibilidad han identificado a las
moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) como los
genes mas relevantes, reforzando
la importancia de una respuesta
inmune especifica siendo los alelos
de HLA identificados especificos de
farmaco y en ocasiones también de
entidad clinica y de grupo étnico
debido al elevado polimorfismo de
los loci del MHC. Asi por ejemplo, el
HLA-B*1502 se asocia con la
aparicion de SSJ/NET por carba-
mazepina en poblacién china de
etnia Han (OR=58.1); pero no en
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individuos europeos. En cambio
la susceptibilidad a desarrollar
DRESS por carbamazepina se
asocia con la presencia del alelo
HLA-A*3101 en ambas pobla-
ciones (OR= 57.6 en poblacion
europea; OR= 23.1 en poblacion
china). La presencia del alelo
HLA-B*5801 confiere suscepti-
bilidad a desarrollar tanto
DRESS como SSJ/NET en ambos

grupos étnicos. Asociaciones
mucho mas débiles se han
encontrado para alelos HLA-

clase II y PEAG.

3. Presentacion clinica de las
RCG

El complejo SSJ/NET es una
reaccion mucocutanea extensa,
grave y potencialmente mortal
en la que se produce una
necrosis y  desprendimiento
generalizado de la epidermis
similar a un gran quemado, con
afectacion multisistémica. Las
manifestaciones clinicas comien-

zan a los 6-15 dias de
instauracion del farmaco con
una fase prodrémica carac-

terizada por fiebre y malestar
general, apareciendo posterior-
mente una erupcidon cutanea
distribuida por tronco y parte
proximal de extremidades, dise-
minandose en pocas horas por
toda la superficie corporal. En el
SS] se observan maculas
eritemato-purpulricas de 1-2
centimetros (spots) y lesiones

violdceo y un halo periférico
eritemato-edematoso mas claro.
En la NET aparecen numerosas
ampollas que se rompen con
facilidad produciéndose un
despegamiento espontaneo de la
epidermis o por presion lateral
(signo de Nikolski) y quedando
grandes areas denudadas. En
ambos cuadros siempre hay
afectacion de las mucosas
(labios, boca, genitales, ocular).
Ademds se acompafa de
alteraciones en otros o6rganos,
como el pulmén (mas frecuen-
te), el sistema digestivo o el
rifidn, asi como numerosas alte-
raciones electroliticas (acidosis
metabdlica, reduccion de bicar-
bonato sérico) que conllevan un
aumento significativo de la
mortalidad (hasta en el 30% de
los casos de NET).

La PEAG se caracteriza por una
erupcion de innumerables pustu-
las pequenas, superficiales, que
comienza a las pocas horas o
dias de la administracion del
farmaco, localizdndose en cara y
grandes pliegues para posterior-
mente diseminarse por el tronco
y extremidades. Se acompafia de
fiebre, afectacion del estado
general y leucocitosis. La afec-
tacion de mucosas y de otros
organos es rara. Suele resol-
verse rapidamente y las compli-
caciones son poco frecuentes
(mortalidad <2%).

El DRESS es otra toxicodermia

grave asociada a una morbi-
mortalidad significativa. El
periodo de latencia suele ser
algo mas largo y la evolucidon
también mas prolongada (mas
de 6 semanas). Comienza con un
exantema generalizado de
morfologia variable, edema facial
sin afectacién mucosa, asocian-
dose a alteraciones hemato-
l6gicas caracteristicas (eosino-
filia y linfocitos atipicos), adeno-
patias y afectacion de uno o
varios érganos, especialmente el
higado.

4. Manejo de las RCG

El manejo de las RCG se basa en
tres pilares:

1) Suspension inmediata de los
farmacos sospechosos.

2) Instaurar medidas de sopor-
te, con un control estricto de las
constantes, mantenimiento del
equilibrio hidroelectrolitico y de
las funciones de los d&rganos
afectados y, en los casos de
SSJ/NET, derivando al paciente a
Unidades de Grandes Quemados
(en la Comunidad de Madrid:
Hospital Universitario de Getafe
y Hospital Universitario La Paz).

3) El tratamiento farmacoldgico
de estos procesos sigue sin estar
estandarizado, pero en la PEAG y
el DRESS estadn indicados de
primera linea los corticoides
sistémicos y en el SSJ/NET se
prefieren la ciclosporina o las

en diana con un centro oscuro inmunoglobulinas intravenosas,
TABLA 1. Caracteristicas mas relevantes de las Reacciones Cutaneas Graves
Inicio Tipo de Nikolski Farmacos mas Mortalidad
Lesiones frecuentes
ssJ 6-15 dias Spots Negativo Sulfamidas Baja
Lesiones en Anticonvulsivantes
Diana Alopurinol
NET 6-15 dias Ampollas Positivo Sulfamidas Alta
Despegamiento Antoconvulsivantes
PEAG 1-7 dias Pustula Negativo B-lactdmicos Baja
Macrélidos
DRESS 2 semanas- | Polimorfismo Negativo Anticonvulsivantes Baja
2 meses Minociclina
Piperacilina
Abacavir

SSJ: Sindrome de Stevens-Johnson; NET: Necrdlisis Epidérmica Téxica; PEAG: Pustulosis Exantematica
Aguda Generalizada; DRESS: Reaccién a Farmacos con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos.
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aunque en algunos centros se
siguen utilizando en ocasiones los
corticoides sistémicos.

Los cuidados de enfermeria
cobran especial relevancia en la
NET y estan dirigidos a:

1) Minimizar el riesgo de sepsis.

2) Favorecer la reepitelizacién de
la piel (preservando la epidermis
desprendida) y mucosas.

3) Prevenir adherencias en las
mismas.

4) Proporcionar medidas de
confort, seguridad y confianza al
paciente y a la familia.

5. El proyecto PIELenRed

5.1. Organizacién. El consorcio
PIELenRed (Plataforma Inter-
disciplinar para la Investigacion
de Lesiones cutaneas graves en
Red) nacié en 2010 con la idea de
generar una colaboracion multi-
céntrica en Espafia e integrarla en
el consorcio internacional

RegiSCAR (http://regiscar.org).
Actualmente forman parte del
Consorcio PIELenRed 10

hospitales de la Comunidad de
Madrid (vide infra).

El equipo investigador esta
formado por distintos especia-
listas como dermatdlogos,
alergdlogos, intensivistas, ciruja-
nos plasticos, oftalmodlogos,
inmundlogos, anatomopatdlogos,
farmacéuticos, farmacdlogos clini-
cos y personal de enfermeria. La
plataforma cuenta con el apoyo de
la Academia Nacional de
Dermatologia y  Venereologia
(seccion Centro) y la Sociedad de
Alergologia e Inmunologia (sec-
cion Madrid-Castilla La Mancha).

En el Comité Cientifico del
proyecto estan representados
tanto el Centro de Farmaco-

vigilancia de la Comunidad de
Madrid como la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

Los casos sospechosos de RCG
son comunicados al centro
coordinador del estudio y una
enfermera se desplaza al centro
correspondiente para gestionar,
junto con los investigadores
locales, la obtencion del consen-
timiento informado, la recogida de
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informacién clinica y la extraccion
y transporte de muestras biolo-
gicas. Posteriormente, se hace un
seguimiento del paciente hasta
que es dado de alta y hasta 1 afio
y 5 afios después. La informacion
es procesada e incluida en la base
de datos del Consorcio vy
notificados tanto a RegiSCAR
como al Centro de Farmaco-
vigilancia de la Comunidad de
Madrid. Los casos son evaluados
por los Comités de Validacién de
PIELenRed y de RegiSCAR.

5.2. Objetivos. El proyecto se
articula en tres subproyectos: 1)
Epidemioldgico-clinico; 2) Biolo-
gico; y 3) Cuidados de enfer-
meria, y persigue los siguientes
objetivos:
1. Realizar una vigilancia epide-
mioldgica de las RCG (registro
de casos).

2. Estimar las incidencias espe-
cificas de RCG de cada uno de

los medicamentos  sospe-
chosos (utilizando como
complemento datos de
BIFAP).

3. Analizar las diferencias en el
manejo clinico y en los
cuidados de enfermeria en los
diferentes hospitales de la
red.

4. Evaluar la efectividad a corto
y largo plazo de los diferentes
tratamientos modificadores de
la enfermedad (sobre Ia
mortalidad y secuelas) y el
impacto de los cuidados de
enfermeria (sobre la reepi-
telizacion y secuelas).

5. Mantener un biobanco de
muestras bioldgicas.

6. Evaluar las distintas pruebas
diagnosticas disponibles para

identificar los farmacos
responsables de la reaccién
(técnicas cutadneas, epicuta-

neas y test de transformacién
linfocitaria).

7. Cuantificar la asociacién entre
los alelos mas frecuentes de
HLA-I y HLA-II en los pa-
cientes que desarrollan RCG.

5.3. Datos: Desde 2011 hasta
abril de 2014 se ha detectado en
la red un total de 94 casos, de los

cuales 78 han sido validados
(DRESS: 38; SSJ/NET: 21; PEAG:
16; Eritema Exudativo Multiforme
Mayor: 3). Hay 60 casos adicio-
nales identificados, anteriores a
2011 (SSJ/NET: 46; DRESS:11;
EEMM: 3), cuyos datos también
se estan recogiendo.

6. Conclusiones.

Las RCG son enfermedades de
baja frecuencia pero con una gran
repercusion tanto para la salud de
los pacientes afectados como para
la salud publica. Su estudio
requiere estructuras cooperativas
a escala internacional y un
enfoque interdisciplinar. El pro-
yecto PIELenRed, integrado en el
Consorcio internacional RegiSCAR,
pretende crear una plataforma de
investigacion que permita la
vigilancia epidemioldgica vy el
estudio integral de sus diversas
facetas.
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Equipo investigador:

HU La Paz: Teresa Belldn, Elena
Ramirez, Rosario Cabafias, Ana
Fiandor, Pedro Herranz, Jessica
Bueno, Abelardo Garcia de Lorenzo,
Lucia Cachafeiro, Olga Hernandez,
Eva Montero; HU de Getafe:
Carlos  Gonzalez-Herrada, Olga
Gonzélez, Olga Laosa, Miguel Angel
de la Cal, José Aramburu, Mercedes
Gonzalez, Amelia Moscoso, Yolanda
Alonso, Irene Aparicio, Carolina
Renilla, Laura Garrido, Mdnica Ruiz,
Patricia Castejon; HU Principe de
Asturias: Francisco de Abajo,
Alicia Quesada , M@ José Sanchez,
José Barbarroja, Yleana Medina,
Victoria Lerma, Marta Macias,
Rafael Toro; HU Gregorio
Marafién: Manuel de Barrio, Celia
Horcajada; HU 12 de Octubre:
Ruth Barranco, Francisco Vana-
clocha; HU Puerta de Hierro-
Majadahonda: Concepcién Paya-
res, Cristina Avendafio, Gastén
Roustan, Marta Lépez; HU Nifio
Jesus: Carmelo Escudero; HU La
Princesa: Javier Sanchez, Amaro
Garcia, Paloma de las Heras, Carlos

Blanco, Fernando Monasterio,
Antonio Reyes, Ana del Rey,
Carmen del Arco, Carmen Suarez,
Francisco Abad, Dolores Ochoa,
Carmen Verge, Antonio Garcia; H
Infanta Sofia: M@ Antonia Padial,
Rosa M@ Diaz; HU Ramén vy
Cajal: Ernesto Mufioz-Jato, Emi-
liano Grillo; Centro de Farmaco-
vigilancia de la Comunidad de
Madrid: Carmen Esteban; Agen-
cia Espafiola de Medicamentos
y PS: Elisa Martin, Miguel Gil,
Dolores Montero.

Cémo contactar:

Victoria Lerma (coordinadora del
registro).

e-mail:
victoria.pielenred@gmail.com
Blog:
http://pielenred.hol.es/PIELenRed/

Aspectos ético-legales:

El proyecto cuenta con el dictamen
favorable del Comité de Etica de
Investigacidon  Clinica del HU
"Principe de Asturias" (fecha: 28 de
julio de 2010), que, de acuerdo con

la Orden Ministerial SAS/3470/
2009, es valido para todos los
hospitales de Espafia. Asi mismo,
dado que se pueden incluir menores
de edad, se informd del mismo al
Ministerio Fiscal con fecha 21 de
octubre de 2010. La AEMPS clasificd
el estudio como EPA-AS (fecha: 30
de julio de 2010) y otorgd la
autorizacion para el mismo con
fecha 10 de septiembre de 2010.

Fuentes de financiacién: El
proyecto PIELenRed ha recibido
financiacion de la AEMPS para la
creacion y mantenimiento de la
base de datos, asi como del
Ministerio de Sanidad, Asuntos
Sociales e Igualdad y del FIS, tanto
para el subproyecto epidemioldgico-
clinico (EC10-261 'y PI12/02267)
como para el subproyecto bioldgico
(EC10-349 y PI13/01768). El
subproyecto de cuidados de enfer-
meria ha recibido el premio del XXXIV
Certamen de Enfermeria San Juan de
Dios.

El uso creciente de determinadas
plantas con una  supuesta
actividad terapéutica sin control
médico y riesgo de toxicidad
grave comporta un problema de
salud para la poblacién.

Copalchi es el nombre con el
que se conoce la planta medicinal
Coutarea latiflora (sindnimo de
Hintonia latiflora). Es un arbusto
originario de México y Colombia,
del cual se utiliza la corteza del
tallo porque contiene un
glucésido  heterdsido  (couta-
redsido) que ha mostrado una
accién hipoglucemiante en ratas
y conejos, y se usa popularmente
como adyuvante en el manejo de
la diabetes!. Sin embargo, se
desconoce el mecanismo por el
gque ejerce su accién hipo-
glucemiante y su eficacia no esta
demostrada en humanos. Por

contra, se han notificado vy
publicado casos que describen
efectos adversos hepaticos y
hematolégicos graves atribui-
dos a su consumo.

En el mercado hay multiples
preparados comerciales que
contienen copalchi, solo o en
combinacién con otras plantas
medicinales, y todos ellos se
comercializan como comple-
mentos dietéticos a través de
canales de distribucion no
sanitarios 'y paginas web?.
Algunos de ellos estan dispo-
nibles en comprimidos, otros en
extractos y también en bolsas
para infusion.

Toxicidad hepatica de los
productos que contienen
copalchi

En 2002 se publicé un caso de
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hepatotoxicidad asociado a
Copaltra®, un preparado de
plantas medicinales comercia-
lizado en Francia que contiene
Coutarea latiflora y Centaurium
erythraea. Se trataba de una
mujer de 49 anos que presentd
una hepatitis con ictericia a los
tres meses de tomarlo y que se
recuperé al retirar el producto.
Las exploraciones completen-
tarias descartaron otras posibles
causas de hepatitis®. Este caso se
anadia a otros cinco casos de
hepatitis con el mismo preparado,
que habian sido recogidos por el
sistema de farmacovigilancia
francés®. El producto fue retirado
en 1998 a causa de su balance
beneficio-riesgo desfavorable.

En Espafia, en 2007 se publicd
una revisién de cinco casos de
hepatotoxicidad aguda atribuida
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