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Reacciones cutaneas adversas por anticonvulsivantes.
Estudio de 12 casos en un hospital privado de especialidades

Drug-induced skin reactions to anticonvulsants. A report of 12 cases in a

private hospital of specialties

Juan José Salazar del Valle', Gloria I. Leén Quintero®
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Hospital San Javier, Guadalajara, Jalisco

RESUMEN

ANTECEDENTES: las reacciones cuténeas adversas (Rca) por
anticonvulsivantes son un grupo de entidades clinicas poco
frecuentes, pero causa importante de morbilidad y mortalidad.
OBJETIVOS: analizar las caracteristicas de los pacientes que
presentaron RcA a anticonvulsivantes (acv) en un hospital de
especialidades.

METODOS: los datos fueron recopilados de forma retrospec-
tiva en el periodo comprendido entre enero de 2004 y diciem-
bre de 2014. Se consideraron los siguientes datos: edad, sexo,
comorbilidades, droga desencadenante, periodo de latencia,
tipo de reaccion observada, complicaciones sistémicas, estancia
hospitalaria y tratamiento.

RESULTADOS: se recopilaron los datos de 12 pacientes cuya
media de edad fue de 29.5 afios. Todos los pacientes tuvieron
comorbilidades, el agente causal mas frecuente fue el difenil-
hidantoinato de sodio (orH). El sindrome de Stevens Johnson
(ss1) fue la reaccion mas frecuente con seis casos, seguida por el
exantema morbiliforme (em) con cuatro casos y el sindrome de
superposicion (ssi/NeT) con dos casos.

CONCLUSIONES: el b+ fue el agente causal mas frecuente; la
RCA méds cominmente observada fue el sindrome de Stevens
Johnson; el manejo de las Rea en etapas iniciales permitié el bajo
indice de complicaciones.

PALABRAS CLAVE: reacciones cutdneas adversas, gammaglobulina
intravenosa, corticosteroides, anticonvulsivantes.

Las reacciones cutdneas adversas (RCA) a anticonvul-
sivantes son poco frecuentes, pero suelen ser una
importante causa de morbilidad y mortalidad ya que las
reacciones de hipersensiblidad ocurren en uno de 1000
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ABSTRACT

BACKGROUND: drug-induced skin reactions are an infrequent
but important cause of morbidity and mortality.

OBJECTIVES: The goal of this study is to analyze the character-
istics of patients who developed drug-induced skin reactions in
response to anticonvulsant drugs in a specialty hospital.
METHODS: the data was collected retrospectively in the time
between January 2004 and December 2014. The following data
was collected: age, sex, comorbidities, triggering drug, latency
period, type of reaction, systemic complications, hospital stay,
and treatment.

RESULTS: the data was collected from 12 patients. The mean
age was 29.5 years. All patients had comorbidities, the most
common causative agent was sodium diphenylhydantoinate.
The most common type of reaction was Stevens Johnson Syn-
drome with six cases, followed by morbilliform exanthem with
four cases and overlap syndrome with two cases.
ConNcLusions: sodium diphenylhydantoinate was the most
common triggering drug, the most commonly observed reac-
tion was ssj, and the treatment of drug-induced skin reactions
in early stages has a low complication index.

KEYWORDS: drug-induced skin reactions, intravenous immunoglobuli
corticosteroids, anticonvulsants.

pacientes expuestos a drogas anticonvulsivantes.” Las
RCA afectan a entre 2 y 5% de los pacientes hospitalizados,
y se ha encontrado una incidencia mayor entre los enfer-
mos con VIH/SIDA que en la poblacién general
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El sindrome de Stevens Johnson, la necr6lisis epidér-
mica toxica, la pustulosis exantemdtica generalizada y el
sindrome de hipersensibilidad inducido por drogas son
reacciones cutdneas que pueden poner en peligro la vida
del paciente’ La tasa de mortalidad de NET puede ser tan
alta como 40%, del ssj en 10%, y su incidencia es de 0.4-2
y de 1.2-6 por mill6n de personas por afio, respectivamen-
te;® éstas son variantes de la misma enfermedad y se dife-
rencian por el porcentaje de superficie corporal afectada.
En la clasificacién aceptada por la mayoria de los autores,
en el ssj se afecta menos de 109% de la superficie corpo-
ral y la NET afecta mds de 309%, mientras que el espectro
entre ambas se conoce como sindrome de superposicién
SSJ-NET.>*7

Entre las complicaciones que pueden llevar a la muer-
te a estos pacientes se encuentran: falla organica maltiple,
insuficiencia renal o cardiaca, hemorragia de tubo diges-
tivo alto y alteraciones hidroelectroliticas.”

La extensa muerte celular tiene como consecuencia el
desprendimiento de la membrana mucocutinea mediada
por la apoptosis masiva de queratinocitos, que resulta de
la interaccién entre el receptor Fas expresado en los que-
ratinocitos y ligando Fas, una proteina transmembrana de
la familia del factor de necrosis tumoral, que se expresa
en los linfocitos T citot6xicos (cD8+) que induce la muerte
celular>®°" Cuando las células T citotéxicas se activan, li-
gando Fas se expresa en su superficie y se une al receptor
Fas de las células blanco (queratinocitos), lo cual activa
caspasas intracelulares produciendo la destruccién celu-
lar59° Otros factores patogénicos incluyen ENT-OL, per-
forina/granzima B, ¢xido nitrico y con mayor relevancia
la granulosina liberados por linfocitos cp8+, NK y células
NK/T, de gran importancia bactericida y tumoricida.>"

Muchas drogas han sido implicadas en Rrca, las mds
conocidas son el alopurinol, Acs, antiinflamatorios no es-
teroideos (AINES) y sulfonamidas. En la actualidad existen
mds de 100 medicamentos que pueden inducir estas pa-
tologias.>™>5 Entre los pacientes en riesgo se encuentran
los viH positivos y aquellos que reciben radioterapia por
cdncer." Aunque el periodo de latencia puede variar, la
reaccién ocurre entre una vy tres semanas después de ini-
ciado el tratamiento.

En la actualidad existe fuerte evidencia que sugiere
que es necesaria una predisposicién genética para pre-
sentar RCA. En estudios recientes se ha encontrado que
ciertos alelos confieren un alto riesgo de ssj en algunas
etnias de Asia; sin embargo, las drogas implicadas pue-
den diferir entre distintos grupos étnicos. Los ACS son una
causa comun de RCA en paises asidticos, mientras que el
alopurinol es mds frecuente entre los europeos.
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Se han propuesto multiples terapias para el tratamien-
to de rca sin que hasta ahora se haya llegado a conclusio-
nes definitivas, ya que el uso de esteroides e inmunoglo-
bulinas intravenosas (IGIv) siguen en controversia, pues
mientras que en la literatura algunos autores presentan
resultados promisorios, otros informan que han encon-
trando resultados completamente opuestos.’

Una de las caracteristicas de las Rca es la gran variedad
de manifestaciones clinicas que pueden presentar los me-
dicamentos. El presente trabajo se centra en la revisién de
las rca a drogas anticonvulsivantes en un hospital priva-
do de especialidades.

Material y métodos
Para obtener los datos se realizé un estudio retrospectivo
de los expedientes de pacientes, en los que participamos
como interconsultantes en el periodo comprendido de
enero de 2004 a diciembre de 2014. Para este estudio Gni-
camente se incluyeron las Rca desencadenadas por drogas
anticonvulsivantes. Para andlisis se recabaron los siguien-
tes factores: edad, sexo, comorbilidades, tipo de reaccién
medicamentosa, droga desencadenante, periodo de la-
tencia, complicaciones, estancia hospitalaria, porcenta-
je de superficie corporal afectada, SCORTEN, tratamiento
para la Rca, muerte y secuelas. >

El periodo de latencia se definié como el nimero de
dias entre el inicio de la terapia anticonvulsivante y la apa-
ricién del exantema. La droga causal se establecié con base
en los siguientes factores: periodo de latencia, mejoria al
suspender el medicamento y la exclusién de otras causas.*

Resultados
En el periodo de estudio se diagnosticé a 12 pacientes con
Rrea. El rango de edad varié de 12 a 61 afios, con una media
de 29.5 anos. Todos estos pacientes presentaron comorbi-
lidades, cinco de ellos con epilepsia, uno con diabetes me-
llitus no insulinodependiente, uno con hipertensién arte-
rial, uno con neuralgia postherpética, uno con meningitis
viral, uno con metdstasis cerebrales, dos con tumor cerebral
y dos pacientes politraumatizados, uno de ellos con hemo-
rragia subaracnoidea y el otro paciente con hematoma sub-
dural (tabla 1). La droga que mds frecuentemente se asocié
a RCA fue el DFH con siete casos (58.3%), carbamazepina tres
casos (25%) y lamotrigina dos casos (16.7 por ciento).

El periodo de latencia presenté un rango de cinco a
58 dias, con una media de 19.08 dfas. Comparando las
diferentes patologias, la mds frecuente fue el ssj con seis
casos con periodo de latencia que varié de cinco a 21 dias,
con una media de 13.28 dfas; el exantema morbiliforme
se presenté en cuatro casos con periodo de latencia de
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes objeto del estudio

DFH 59a/m | 13dias | Exantema Antihistaminicos Posquirdrgico meningioma 9 dias
morbiliforme Esteroides topicos Diabetes mellitus tipo 2

DFH 18a/F | 19dias | ss Metilprednisolona Posquirtrgico astrocitoma 8 dias

pilocitico+ radioterapia

DFH 12a/m | 13dias | Exantema Dexametasona IV, Meningitis viral 15 dias
morbiliforme esteroides topicos

Lamotrigina 12a/m | 30dias | ssi/NeT Prednisona Epilepsia 12 dias
superposicion IGIV

Carbamazepina 21a/F | 21dias | ss) Metilprednisolona Epilepsia 8 dias

Carbamazepina 19a/F | 12dias | Exantema Metilprednisolona Epilepsia 4 dias
morbiliforme Esteroides topicos

DFH 40a/m | TMdias | Exantema Dexametasona Iv Hemorragia subaracnoidea 60 dias
morbiliforme Esteroides tdpicos politraumatizado

DFH 13a/m 7 dias | ss) Metilprednisolona Epilepsia 7 dias

Lamotrigina 44a/F | 58dias | ssu/NET Metilprednisolona Epilepsia 12 dias
superposicion IGIV

Carbamazepina 38a/F | 15dias | ss Metilprednisolona Neuralgia postherpética 8 dias

DFH 7a/m | 12dias | ss) Metilprednisolona Hematoma subdural 10 dias

politraumatizado
DFH 6la/F | 18dias | ss Metilprednisolona Metéstasis cerebrales de 6 dias

10 a 18 dfas, con una media de 13.25 dias; y el ssp fue de dos
casos con un periodo de latencia de 30 y 58 dias, respec-
tivamente. Las complicaciones intrahospitalarias fueron:
Glcera gdstrica en un caso, infeccién de vias urinarias en
un caso, y elevacién de transaminasas en cuatro casos. La
estancia hospitalaria varié de cinco a 60 dias.

Durante su ingreso todos los pacientes fueron evalua-
dos con la escala de SCORTEN e iniciaron tratamiento en
las primeras 24 horas de inicio de su padecimiento; el ma-
nejo de las rea de éstos se decidié de la siguiente forma: a
todos los pacientes con EM se les indicé clobetasol t6pico
y emolientes, a un caso se le agregé hidroxicina, a otro se
le suspendié la metilprednisolona administrada previa-
mente y en dos casos se continué la dexametasona pres-
crita para su patologia neurolégica. Los pacientes con ssJ
iniciaron con metilprednisolona en dosis de 1 mg/kg/dfa
durante tres dias y después continuaron con prednisona
0.5 mg/kg con esquema de reduccién. A los dos casos con
ssp se les agregé 1g1v 400 mg/kg/dia durante cuatro dias
al tratamiento con esteroides ya instituido. Los dos casos
graves se ingresaron a la unidad de cuidados intermedios,
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adenocarcinoma de mama
Hipertension arterial

se mantuvo flujo urinario de 0.5 a 1 ml/kg/hora y se toma-
ron cultivos de cavidades y hemocultivos cada 48 horas.
Todos los pacientes fueron dados de alta en buenas con-
diciones sin morbilidad significativa.

Discusion

Como era de esperarse en un hospital que tiene una alta
tasa de patologia neurolégica, el medicamento que pre-
sent6é mds reacciones adversas fue DFH, sin embargo, las
reacciones mds severas fueron desencadenadas por lamo-
trigina. La falta de especificidad entre los medicamentos
y las reacciones alérgicas obligan al clinico a considerar
el diagnéstico, descartar el medicamento desencadenan-
te, prevenir eventuales complicaciones e iniciar el trata-
miento en las primeras etapas de la reaccién, ya que se
han reportado mds de 100 medicamentos como desenca-
denantes y no existen exdmenes para sensibilidad y es-
pecificidad de las reacciones de hipersensibilidad.>” A
diferencia de lo que informan algunas publicaciones, la
reaccién mds frecuente fue ssj, seguido por el exantema
maculopapular.™
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La asociacién de DFH y SSI/NET aumenta el riesgo cuan-
do el paciente recibe radioterapia, algunos autores dedu-
cen que la radioterapia induce un déficit de la enzima
epoxido hidroxilasa, encargada de transformar los me-
tabolitos oxidativos producidos durante el metabolismo
de la DFH en el citocromo P450, y que estos metabolitos
téxicos actuarfan estimulando los linfocitos T, que serfan
los responsables de las lesiones dermatolégicas.s Algu-
nos autores han encontrado reacciones dermatoldgicas en
23% de los pacientes bajo tratamiento con DFH que reci-
ben radioterapia,>” en estos casos deberia indicarse dcido
valproico como opcién terapéutica ya que con este medi-
camento es muy rara esta asociacién.

En pacientes asidticos las variantes en los alelos
HLA-B*15:02 y HLA-A*31:01 se encuentran presentes en
aquellos que presentaron NET y s3J inducidos por carba-
mazepina,”'®'#'*7 en otras series el HLA-B*15:02 se encuen-
tra asociado a DFH y lamotrigina.>®* En nuestro medio no
encontramos estudios al respecto, pero deberia solicitarse
la tipificacién de HLA en pacientes de origen asidtico antes
de iniciar tratamiento con Acs.

La tasa de mortalidad se analiza con base en SCORTEN,
una tabla de puntuacién que tiene valor pronéstico cal-
culado durante la admisién de cada paciente, donde se le
da un punto por cada una de las siete variables: paciente
mayor de 40 afios, malignidad, frecuencia cardiaca mayor
de 120 latidos/minuto, dafio epidérmico mayor a 10% de
superficie corporal, nivel de urea sérica mayor de 28 mg/dl
(ro mmol/l), glucemia mayor de 252 mg/dl (14 mmol/l),
valor de bicarbonato menor de 20 mEq/l. La probabili-
dad de fallecer es de 0.03 si el puntaje es de cero a un
punto, 0.12 para dos puntos, 0.35 para tres puntos, 0.58
por cuatro puntos y de 0.90 por cinco a siete puntos.®*°
La extensién de dafo de la epidermis se mide utilizando
las tablas cldsicas de quemaduras. Nuestra baja tasa de
complicaciones se debi6 al tratamiento oportuno de las
RCA, el bajo nimero de SCORTEN y a que no se presenté
ningun caso con NET. Aunque hubo dos pacientes con es-
tancia hospitalaria prolongada, ésta se debié a sus patolo-
gfas que indicaron la DFH (politraumatizado y meningitis
viral) y no a la rca.

El manejo de las rca involucra un procedimiento
multidisciplinario, ya que incluye tratamiento de sopor-
te, cuidados tegumentarios, nutricién y prevencién de
complicaciones.” Existe mucha controversia acerca del
uso de corticosteroides, los cuales se han utilizado por-
que inhiben la liberacién de interleucinas derivadas de
los linfocitos, pero al disminuir la inmunidad favorecen la
infeccién.”® La 1gIv es un producto biolégico terapéutico
fraccionadoy purificado que contiene predominantemen-
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te 12G (90-98%) y trazas de Iga, IgM, D4, D8, moléculas
HLA y citoquinas. Por tanto, la 1gIv contiene una gran va-
riedad de anticuerpos inmunes para unirse con antigenos
extrafios, especialmente anticuerpos anti-Fas que pueden
abolir la apoptosis cuando estdn preincubados con que-
ratinocitos. La mayor parte de los estudios seialan que
hay una disminucién de la progresién de la enfermedad y
una reduccién en el tiempo de curacién de la piel.” En un
informe reciente con cohorte de pacientes no se encontréd
beneficio con ninguno de los tratamientos,® sin embargo
existen otros reportes en los que se encuentran buenos
resultados con la combinacién de metilprednisolona 1 a
1.5 mg/kg/dia e inmunoglobulinas en dosis de 0.4 g/kg/
dia durante cinco dias.”**°*" La metilprednisolona puede
iniciarse siempre que no se presenten contraindicaciones,
como sangrado de tubo digestivo, infeccién o hipotensién
severa, la 1gIv no debe usarse en pacientes con insuficien-
cia renal o depuracién menor de 20 ml/kg/hr y se deben
tomar precauciones porque existe riesgo de inducir in-
suficiencia renal, insuficiencia cardiaca, deficiencia de
1gA, hemdlisis eritrocitaria, meningitis, anafilaxia y ries-
go de trombosis.®"** Como otra opcién, existen informes
anecddéticos con el etanercept 50 mg de forma subcutd-
nea con dos dosis de una semana para NET, como agen-
te anti-ENTOL disminuye granulocitos, células T, células B
CD22+, macréfagos cp68+, IL-1, 1IL-8 y una disminucién
de la quimiocinaatrayente de células T cutidnea.”™ La ci-
closporina A se recomienda porque modula la actividad
de los linfocitos T e inhibe el ligando de Fas en dosis de
5 mg/kg/dia en dos dosis durante siete a diez dfas.*>>*

La incidencia de rRca por lamotrigina en edad pedia-
trica es de 0.5%, pero esta incidencia aumenta si se com-
bina con dcido valproico. El uso de drogas antiepilépticas
combinadas incrementan su toxicidad porque el dcido
valproico disminuye en 60% la depuracién de lamotri-
gina, lo que resulta en una acumulacién de metabolitos
toxicos de la droga.” Una opcién es combinar clobazam
con lamotrigina, ya que no afecta su depuracién.

Conclusiones

Las rca son una importante causa de morbilidad y mor-
talidad. El medicamento que encontramos con mayor
frecuencia fue DFH, pero lamotrigina presenté reacciones
mds graves, lo que corresponde con otros autores.” Con-
siderando que en el mundo hay més de dos millones de
casos nuevos de epilepsia y que la carbamazepina es la
droga anticonvulsionante mds prescrita, las RCA severas
seguirdn siendo motivo de hospitalizacién.” A pesar de
las controversias en el manejo de los pacientes, nosotros
consideramos que la combinacién de esteroides e 1g1v son
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una buena opcién si se administran en las etapas iniciales
de la enfermedad.

El tratamiento seguird siendo controvertido debido a
la baja incidencia de la enfermedad, que no ha permitido
realizar ensayos clinicos con asignaciones al azar. Esto se
podria subsanar si los grandes centros de concentracién
se rigieran por protocolos preestablecidos para poder lle-
gar a conclusiones con validez estadistica. Por otra parte,
reconocemos que la limitante del costo de los medica-
mentos es un factor, pero se compensa ampliamente si
estos nuevos medicamentos mejoran la tasa de sobrevida
y disminuyen los dias de hospitalizacién.
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