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Pustulosis exantematica generalizada
aguda debida a una infusiéon de cardo
mariano (Silybum marianum)

Acute Generalized Exanthematous Pustulosis
Due to Milk Thistle (Silybum marianum) Tea

Sr. Director:

La pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) es
una enfermedad infrecuente que se ha relacionado con
algunos farmacos como antibioticos, antifingicos, anticon-
vulsivantes y antihipertensivos'-3. Se han descrito otros
posibles desencadenantes como infecciones, embarazo,
alérgenos, picaduras de arana, contrastes yodados, produc-
tos de herboristeria y neoplasias?. En algunos casos, sin
embargo, no es posible encontrar los agentes involucrados'.

Para explicar la patogénesis de esta reaccion cutanea se
han propuesto varias hipotesis que implican linfocitos T y
citocinas, que serian los responsables de la neutrofilia en
sangre y la agregacion de neutrdfilos en la imagen histoldgica
que caracteriza a la PEGA. Se admite que una sensibiliza-
cion previa, incluida la de contacto, podria explicar algunas
de estas erupciones desencadenadas por farmacos. A ello
se puede anadir que hasta en el 80% de los casos debidos
a farmacos se obtienen resultados positivos en las pruebas
epicutaneas®.

Un varén de 45 anos con hiperuricemia que controlaba
con alopurinol desde hacia tres anos consultd por un cuadro
agudo de 48 horas de evolucion que se inicio en el tronco y
se habia extendido a la cara y los miembros acompanandose
de fiebre y malestar general. En la exploracion fisica se
observaba una piel eritematoedematosa con mdltiples
pustulas no foliculares, afectando la zona facial, el tronco y
los miembros, incluyendo los pliegues y las palmas (fig. 1).
Presentaba ademas lesiones en la mucosa oral con erosiones
en los labios. El paciente no referia infeccién previa y en su
historia farmacoldgica no constaba la introduccion de nue-
vas medicaciones ni cambios en su dosificacion en los tres
meses previos. Sin embargo, si que recordaba haber estado
tomando infusiones de cardo mariano desde una semana
antes del inicio de los sintomas. Se trataba de un preparado,
comprado en una herboristeria, que contenia semillas secas
y que utilizaba para prevenir la dispepsia. El estudio histo-
patologico mostré plstulas intraepidérmicas, con edema de
la dermis papilar y un infiltrado inflamatorio con predominio
de neutrofilos y localizacion perivascular. No se aprecio

acantosis ni papilomatosis. En el resto de estudios comple-
mentarios se observaron los siguientes hallazgos: 16.500/ ml
leucocitos (4.000-11.000/ ml) con 10.000/ ml neutrofilos
(2.000-7.500/ml) y 600/ ml eosinofilos (40-400/ml); creati-
nina 2,2mg/dl (< 1,1mg/dl) y proteina C reactiva 256 mg/|
(< 12mg/l). Los cultivos de las pustulas y los hemocultivos
fueron negativos. Las serologias para virus hepatotropos
(VHB, VHC), Epstein Barr y citomegalovirus fueron negati-
vas. El paciente no recordaba haber ingerido previamente
el cardo mariano ni tampoco conocia alergias medicamen-
tosas. No referia historia personal ni familiar de psoriasis.
Los datos de la anamnesis y de las pruebas complementarias
eran consistentes con la sospecha clinica de pustulosis
exantematica generalizada aguda. Se cumplian también los
criterios que propuso Roujeau', y segln la escala propuesta
por el Grupo Europeo para el estudio de reacciones cutaneas
adversas graves (Euro SCAR study group) se pudo hacer el
diagnostico definitivo de PEGAZ. Se inicié tratamiento con
prednisona oral a dosis de 0,5 mg/kg en pauta descendente,
acompanado de emolientes y soporte de liquidos. La
evolucion fue favorable, con resolucion de las lesiones
y normalizacion de los valores del hemograma y funcion
renal en 15 dias. Se realizaron pruebas epicutaneas con la
serie Estandar Europea (Marti i Tor®) 8 semanas después de
la resolucion del cuadro clinico. Ademas, la farmacia del
hospital prepardé una composicion al 10% en agua a partir
del producto suministrado por el paciente que contenia
semillas secas de cardo mariano. Los resultados a las 48 y

Figura 1 Multiples pUstulas no foliculares sobre una base
eritematoedematosa.
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96 horas fueron positivos (++), observandose una reaccion
eccematosa para la preparacion de cardo mariano. El resto
de alérgenos parcheados fueron negativos en los mismos
intervalos. Los resultados obtenidos en 10 controles con la
misma preparacion de cardo mariano fueron negativos. El
paciente no ha presentado nuevos brotes tras un afo de
seguimiento.

El cardo mariano (Silybum marianum) es un producto
natural conocido desde hace tiempo que se ha usado para
el tratamiento y prevencion de enfermedades del higado
y la vesicula biliar, ademas de en algunos tipos de cancer®.
En la Medicina natural se ha utilizado para tratar altera-
ciones hormonales femeninas, problemas digestivos, acné
y psoriasis. También se le han atribuido propiedades deto-
xificantes frente a toxinas ambientales, alcohol y comidas
copiosas. El principio activo es un complejo flavonoide lla-
mado silimarina que tiene propiedades antiinflamatorias,
regulando algunos mediadores como el factor de necrosis
tumoral y las interleuquinas 1 y 6. En algunos paises euro-
peos se comercializan productos con dosis establecidas y
conocidas del principio activo (entre 70-80% de silimarina).
Sin embargo, las dosis y aditivos no suelen estar claros en
muchos preparados obtenidos en tiendas naturales y her-
boristerias, donde podemos encontrar el cardo mariano en
capsulas, comprimidos, hojas y semillas, estos dos Ultimos
para preparar infusiones. El principio activo silimarina dis-
minuye la actividad del complejo citocromo P450 y esto
podria afectar el aclaramiento de algunos farmacos, aun-
que hasta la fecha no se han descrito interacciones. En
general, es un componente que se considera seguro y bien
tolerado y los efectos adversos graves son raros. Se han
descrito molestias gastrointestinales y diarrea® y manifes-
taciones cutaneas como picor, rash, eccema y anafilaxia>®.
Revisando la bibliografia disponible hasta la fecha este seria
el primer caso descrito de pustulosis exantematica genera-
lizada aguda debida a cardo mariano. Bien es cierto, que
no podemos asegurar que el agente causal sea el cardo
mariano o algun aditivo, puesto que estos no figuraban en el
envase. Tampoco se podria descartar una interaccion con el
alopurinol.

Aunque la utilizacion de hierbas medicinales esta muy
extendida en la sociedad actual, no es frecuente la noti-
ficacion de efectos adversos cutaneos, aunque si que se
han documentado casos de dermatitis alérgicas de contacto,
sindrome de Stevens-Johnson, fotodermatosis, pelagra y
angioedema. Hasta la fecha hemos encontrado tres refe-
rencias bibliograficas que describen la asociacion de PEGA
con hierbas medicinales’®. En el primer caso no se hace
referencia a ninguna planta en concreto, puesto que la com-
posicion del producto era desconocida’. En ocasiones estos
productos comprados en herboristerias, tiendas naturales y
puestos ambulantes carecen de etiquetado, y en otros casos
no figuran todos los componentes ni las concentraciones de
los mismos. Se ha descrito también un caso de PEGA en un

paciente tras la ingesta de un producto medicinal que con-
tenia solamente Ginkgo biloba® y otro caso relacionado con
la ingesta de pollo cocinado con Rhus’. En ninguno de los
casos anteriores fue posible realizar pruebas epicutaneas,
por lo que el diagnostico se baso en la relacion temporal y
en la evolucion favorable tras la supresion del agente causal
y la ausencia de recidivas.

Creemos importante la notificacion de este caso porque
ilustra la importancia que pueden tener las hierbas medici-
nales, a menudo consideradas inocuas, en el desarrollo de
lesiones cutaneas. Es necesario, por tanto, que los dermato-
logos pensemos en esta posibilidad y hagamos una anamnesis
adecuada, ya que al igual que los profesionales los pacientes
tampoco lo suelen considerar y no notifican la utilizacion de
estos productos.
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