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Sindrome del hombre azul asociado a retigabina:
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RESUMEN

Se conocia como sindrome del hombre azul a la discromia azul-
gris difusa en la piel, ocasionada por la exposicién crénica plata.
Actualmente existen otras entidades causantes de este sindro-
me, como algunos farmacos. Un evento adverso recientemente
descrito de retigabina (ezogabina), se caracterizé por cambios
en la pigmentacion de la piel, ufias y la retina, reconocido tam-
bién como sindrome del hombre azul. A pesar de que el me-
canismo de produccién de estos cambios en la pigmentacion
no se ha determinado, se conoce la posible reversibilidad de la
discromia. La Administracién de Alimentos y Drogas de Esta-
dos Unidos (Fpa, por sus siglas en inglés) ha emitido una alerta,
obligando a colocar una etiqueta para informar acerca de los
riesgos de despigmentacion retiniana y cutanea.

PALABRAS CLAVE: retigabing, ezogabina, sindrome del hombre azul,
discromia por farmacos.

Introduccion

n junio de 2011, retigabina (exogabina en Estados

Unidos) recibié la aprobacién de la Administracién
de de Alimentos y Drogas de Estados Unidos (FDA)' para
el tratamiento combinado de crisis convulsivas parciales
en adultos, el 30% de los casos de epilepsia de control
dificil.> Este fairmaco fue el primer nuevo antiepiléptico
aprobado por la Fpa desde 2008, tras requerir dos ensayos
clinicos fase 3% Retigabina es un modulador alostérico
positivo de varios miembros de la subfamilia Q _para los
canales de potasio de puerta de voltaje tipo KQT (KCNQ_
miembros 2 al 5), que causa hiperpolarizacién e inhibi-
cién del potencial de disparo de alta frecuencia, un me-
canismo de accién Gnico para un firmaco antiepiléptico’

ABSTRACT

Previously known as blue man syndrome, to the diffuse blue-
gray dyschromia caused by chronic silver exposure. Currently,
there are other entities that cause this syndrome, like some
drugs. Recently reported adverse event of retigabine (ezoga-
bine), characterized by changes in pigmentation of skin, nails
and reting, also known as blue man syndrome. Despite that
the mechanism of these pigment changes have not been de-
termined, it is well known the potential reversibility of the dy-
schromia. The Food and Drug Administration of the United
States (FDA) has issued an alert, forcing to place a label informing
about the risk for retinal and skin pigmentation.

KEYWORDS: retigabine, ezoganine, blue man syndrome, drug induced
dyschromia.

Para abril de 2013, alrededor de 2900 pacientes habrian
recibido retigabina en Estados Unidos y 6000 alrededor
del mundo.®

Entre los efectos adversos asociados al uso de retiga-
bina se encuentran: retencién urinaria por disfuncién del
musculo vesical, mareos, somnolencia, prolongacién del
segmento QT, dependencia farmacoldgica, convulsiones
por supresién y sintomas neuropsiquidtricos, como eufo-
ria e ideacion suicida.” El 26 de abril de 2013, la FDA emitié
un comunicado alertando a la comunidad médica acer-
ca de un nuevo efecto adverso: la posibilidad de causar
pigmentacién azul-gris de la piel y cambios pigmentarios
retinianos.’
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Presentacion del caso

Mujer de 41 afios de edad que acude a la consulta de der-
matologia por la presencia de “manchas” azules en cara,
labios y ufias, que han aumentado de tamafo de forma
paulatina. Entre sus antecedentes, a los seis afios de edad
fue diagnosticada con crisis convulsivas parciales tratadas
con carbamazepina, fenitoina y clonazepam. Debido a su
poca respuesta, se le incluye en un protocolo de investi-
gacion clinica para control de crisis convulsivas, con re-
tigabina en dosis de 350 mg cada ocho horas via oral, seis
meses previos a su consulta. Durante la exploracién se
encuentra con alteracién del estado de alerta, con anhe-
donia; y en la exploracién dermatoldgica, con dermatosis
en cara que predomina en mejillas, mandibulas, parpa-
dos y labios (figura 1); en extremidades superiores en la
totalidad de las ldminas ungueales (figura 2); constituida
por mdculas hipercrémicas de color azul-gris, de limites
irregulares y poco definidos. Se realiza un examen histo-
patolégico que reporta epidermis atréfica y degeneracién
vacuolar focal del estrato basal, y en dermis, con numero-
sos melanéfagos con escaso infiltrado inflamatorio linfo-
histiocitario (figura 3), lo que confirma el diagnéstico de
hiperpigmentacién exdgena. La revisién oftalmolégica
revel6 ausencia de manchas en retinas y cérneas. El ana-
lisis clinico para biometria hemdtica completa, el examen
bioquimico, el perfil tiroideo, la velocidad de sedimenta-
cién eritrocitaria y la uriandlisis se encontraron dentro de
los rangos de referencia.

Discusion

La pigmentacién azul-gris asociada al uso de retigabina
se observé en 38 (6.3%) de 605 pacientes seguidos en es-
tudios clinicos, afectando principalmente escleras y con-
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Figura 1. Pigmentacion azul-gris difusa en cara, que se hace més evidente en labios
y region periocular.
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juntivas, labios y lechos ungueales (pies y manos); aunque
se han reportado varios casos de afeccién extensa facial
y de miembros inferiores. La mayorfa de los pacientes
necesitaron por lo menos dos anos de tratamiento para
desarrollar la discromia (rango comprendido entre seis
meses a 6.9 afos), o aquellos con necesidad de altas do-
sis de tratamiento (9oo mg/dia).® Hasta 2013 se habian
reportado sé6lo 51 pacientes con discromias como efecto
adverso.! Lamentablemente, a la fecha no existe un me-
canismo propuesto que produzca esta pigmentacién.®” La
alteracién ocular afecta a 31% de los pacientes e incluye
anormalidades pigmentarias retinianas, de los cuales 64%

Figura 2. Pigmentacion azul-gris del lecho ungueal.
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Figura 3. Biopsia de piel tefiida con hematoxilina y eosina, que muestra leve atrofia
epidérmica con degeneracién vacuolar focal del estrato basal y numerosos me-
landfagos con escaso infiltrado inflamatorio linfohistiocitario en dermis profunda.
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también padece pigmentacién cutdnea.® El tratamiento
incluye fotoproteccién fisica y quimica y, de ser posible, la
interrupcién del farmaco de forma gradual. En la mayorfa
de los casos reportados hubo mejoria gradual lenta al des-
continuar la retigabina (uno de cuatro pacientes), lo que
sugiere una posible reversibilidad.” Ahora que la indus-
tria conoce la potencial coloracién azul asociada al uso de
retigabina, se han hecho algunas recomendaciones sobre
su uso futuro, como exploracién oftalmoldgica previa y
durante el tratamiento, o descontinuarlo de forma gra-
dual si se presenta la pigmentacién cutdnea.” Acerca de
otros antiepilépticos asociados a la hiperpigmentacién, se
ha reportado riesgo por hidantoinas y barbitaricos, con
patrén clinico diferente. Las hidantoinas (fenitoina) pue-
den inducir una pigmentacién similar al melasma, y los
barbittricos se han asociado a pigmentacién difusa café
posexantemadtica.’

El sindrome del hombre azul era reconocido como
la pigmentacién cutdnea difusa asociada con exposicién
crénica a plata (argiria)."” Sin embargo, actualmente
se conocen otras entidades que pueden asociarse a esta
discromfa con mecanismos distintos; la mayorfa por au-
mento en la produccién de melanina o en la densidad
de melanocitos; sin embargo, también se puede deber a
sustancias exégenas, como firmacos, complejos farmaco-
l6gicos y metales pesados (oro, plata o hierro).” Algunas
entidades sistémicas se han relacionado con el sindrome
del hombre azul como trastornos metabdlicos: enferme-
dad de Addison, ocronosis, hemocromatosis, enfermedad
de Wilson e hipertiroidismo, incluso neoplasias como
metdstasis de melanoma.™

La patogénesis de discromia inducida por férmacos
es poco conocida.? En la tabla 1 se describen algunos de
los farmacos que se han asociado a pigmentacién cutinea
azul, y que pueden causar sindrome del hombre azul. El
diagnéstico de este tipo de discromias es un reto para el
dermatélogo, ya que la mayoria de los farmacos requieren
largo tiempo de uso para provocar pigmentacién; por lo
tanto, es indispensable la sospecha diagnéstica y ser pre-
ciso en el interrogatorio acerca de ingesta de fdrmacos.

Tabla 1. Farmacos asociados a discromia azul de piel

SINDROME DE HOMBRE AZUL****
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Amiodarona .

Pigmentacion azul- gris en dreas fotoexpuestas (principalmente cara)
Fotosensibilidad en 30 a 57% de los pacientes, de los cuales 1a 10%
producen pigmentacion

Efecto reversible, requiere por lo menos un afo del cese del farmaco
Puede haber pigmentacién central en la cornea
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® Granulos color café de lipofuscina en
macréfagos dérmicos perivasculares

DCMQ
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Tabla 1. Farmacos asociados a discromia azul de piel (continuacion)

Antimalaricos

Citotoxicos

Clofazimina

Neurolépticos
fenotiazinas

Hidroquinona

Minociclina

Plata
(argiria)

Sales de oro
(crisiasis)

Retigabina

DCMQ

Hidroxicloroquina y cloroquina: 25% de los pacientes, por lo menos
cuatro meses de tratamiento

Pigmentacion en parches en areas fotoexpuestas

Cara, cuello y, menos frecuente, extremidades superiores o inferiores
(pretibiales)

Hipopigmentacién de pelo

Codrnea, retina, paladar duro y lechos ungueales, con pigmentacion difusa

o en bandas transversales

Bisulfan, melfalan, ciclofosfamida, bleomicina y adriamicina: localizada en
regiones articulares, lechos ungueales, trayectos venosos o de distribucion

lineal (flagelada)
Mitoxantrona: hiperpigmentacion difusa y melanoniquia

Entre 75 a 100% de pacientes, tras pocas semanas de inicio del
tratamiento

Comienza con eritema y luego pigmentacion en areas fotoexpuestas
Pigmentacion reversible por acumulacién de lipofuscina ceroide en
fagosomas de macréfagos

Relacionados con administracion crénica

Més frecuente clorpromazina

En areas fotoexpuestas (cara y extremidades superiores), inicia con
aspecto bronceado, luego pigmentacion azulada

Similar a la observada con antidepresivos triciclicos (imipramina)

Ocronosis exégena

Hiperpigmentacion azul-gris difusa después de aplicacion crénica de
hidroquinona

Otros: papulas hipercrémicas puntiformes o hipocromia en confeti

Produce pigmentacion al oxidarse

Tres tipos:

Tipo 1. Localizada en dreas inflamatorias (cicatrices)

Tipo 2. Extremidades

Tipo 3. Difusa en areas fotoexpuestas

Pueden afectase también escleras, ufias, dientes y mucosas

Pigmentacion difusa de 2 a 3 afios posteriores al tratamiento
Areas fotoexpuestas, lecho ungueal, escleras, mucosa oral o sitios
expuestos a aplicacion topica

Depédsitos corneales: opacidad en halo similar a anillo de Kayser- Fleischer

Areas fotoexpuestas (mas pronunciada alrededor de los ojos), sin invadir

pliegues y mucosas

Pigmentacion difusa permanente tras exposicion cronica (meses a afios)

Localizada cuando es aplicacion parenteral

Pigmentacion difusa tras dos afios de tratamiento

Afecta labios, lechos ungueales y escleras, también puede afectar cara 'y
extremidades

Posiblemente reversion (1 de 4) gradual al suspender el tratamiento
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® Depdsitos dérmicos de complejos
melanina- farmaco; hemosiderina
alrededor de capilares

¢ Hallazgos variables de acuerdo con
farmaco

Papilas dérmicas hiperpigmentadas
elongadas con nimero de células s-100

que aumentan en estrato basal

e El pigmento se disuelve durante la
preparacién con tincién de hematoxilina
y eosina

® Se necesitan cortes por congelacion, que
demuestran cristales rojo brillante
alrededor de los vasos dérmicos

Granulos café-amarillos de complejos
de pigmento y melanina en macréfagos
dérmicos perivasculares (propiedades
tintoriales similares a la melanina)

Fibras irregulares color ocre en la dermis
superficial, similares a ocronosis endégena

e Tipo 1. Granulos intra y extracelulares
positivos a tinciones de hierro

e Tipo 2. Granulos intracelulares de
pigmento conteniendo hierro en dermis
y tejido celular subcutdneo

e Tipo 3. Aumento de melanina en
epidermis y dermis

e Granulos marrén a negro individuales o
agrupados en fibras elasticas y ldmina basal
de epidermis, glandulas sudoriparas y
sebaceas, foliculos pilosos y vasos sanguineos

® Granulos negros dentro de fagolisosomas
alrededor de vasos sanguineos

® Granulos de pigmento oro y marrén
intracelulares de macréfagos y fibroblastos
en dermis profunda y perivascular

 Algunos granulos en espacio extracelular y
dentro de espacios vasculares
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