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Sindrome de Hipersensibilidad a Anticonvulsivantes.

Introduccidén

En 1988, Shery Spielberg sugiere el término de Sindrome de hipersensibilidad a
anticonvulsivantes (SHA), el cual se describe como una reaccibn severa
multiorganica a antiepilépticos. Clasicamente se manifiesta con fiebre, rash,
linfoadenopatia y hepatitis. Esta reaccion se describe con administracién de
algunos otros medicamentos. El sindrome de hipersensibilidad a Lamotrigina es
comparable (en cuadro clinico) al sindrome a anticonvulsivantes que se presentan
con otros, tales como los medicamentos aromaticos: fenobarbital, carbamazepina,
primidona. Se caracteriza por fiebre usualmente 2-8 semanas después de iniciar el
tratamiento, erupcion en la piel (exantema eritematoso macular), linfoadenopatia e
involucro de afeccién multisistémica. (Hepatitis, eosinofilia, discrasia sanguinea,
nefritis). Puede presentarse con dosis bajas desde 5-12.5-25 mg al dia (dosis altas
se relaciona con procesos severos). Se tiene una serie de 26 casos reportados, en
todos los casos reciben tratamiento concomitante, otros anticonvulsivantes
aromaticos (42%) y principalmente relacionado con Valproato (58%).1-3

Incidencia.

El sindrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes es infrecuente, pero
potencialmente fatal, pueden producir desérdenes multisistémicos que ocurren
posterior a la exposicion a fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, etc. La
incidencia esta estimada entre el rango de 1 por 1000 a 1 por 10,000 exposiciones
1. Con diversas manifestaciones clinicas y presentacion variable por lo que es
complicado realizar el diagnostico. Frecuentemente, se encuentra reaccion
cruzada entre los anticonvulsivantes, la cual puede exceder 50%, esto ocurre
cuando se suspende uno y se inicia otro anticonvulsivante. Reaccion fatales a
medicamentos se reportan en el 0.1% con el uso médico.1-2

Se cuenta con un reporte de 26 casos con la presencia de hipersensibilidad a
Lamotrigina en donde se refieren a la reaccidn a anticonvulsivantes son
concomitante con otro medicamento hasta en el 40% de los pacientess. En el otro
60% se encuentra la asociacion con la administracion concomitante con Valproato;
la interaccibn de los medicamentos induce incremento de la depuracién y
eliminacién de la vida media de la Lamotrigina; solo el riesgo de la reaccién
cutdnea si presenta incremento significativo, aunque no se tienen los datos
estadisticos precisos. La incidencia de sindrome no se encuentra clara por qué



tiene una presentacion variable, datos clinicos diversos, y anormalidades de
laboratorio tienen resultados en reportes inexatos. Estudios epidemiologicos
futuros son necesarios para conocer la incidencia de la asociacion de Lamotrigina
de SHA, los posible factores de riesgo, y la potencialidad de la reaccién cruzada
con otros anticonvulsivantes aromaticos, ya no se ha establecido adecuadamente.

Patofisiologia.

Los tres anticonvulsivantes mas frecuentes tiene en comun un anillo aromatico de
benceno que es metabolizado por la via de citocromo P450 (CYP450) a un oxido
arena. El oxido arena metabolizado, derivado de los tres anticonvulsivos tiene
componentes altamente electrofilicos, los cuales encuentran con enlaces
covalentes ligados a macromoléculas con disrupcion en la funcion celular
(citotéxico) o la formacion de neoantigenos que activan una respuesta
inmunoldgica. Estos metabolitos son altamente inestables y en condiciones
normales pueden ser detoxificado por una determinada ruta. A través de la via
aferente y eferente se produce una conversion a un dihidrodiol por la enzima
microsomal no-CYP450, epodxido hidrolasa (también llamado epdéxido hidratasa,
epoxido hidroxilasa, o aril oxido hidrolasa). Otras rutas de detoxificacion son largos
y menos significantes, estas se refieren a reducciones que sufren junto a glutation
(actualizado por epoéxido glutation-S transferasa) y un reordenamiento espontaneo
del fenol, el cual presenta reacciones no enzimaticas con el glutation.z-e

Esto tiene que ser postulado en la deficiente reduccion enzimética por epoxido
hidrolasa induce la formacién de metabolitos téxicos intermedios produciendo
citotoxicidad (eje. Hepatitis) y reacciones de hipersensibilidad. Los linfocitos
humanos son usados en estudios para comprobar esta teoria por que estos son
realmente accesibles y cuentan con epodxido hidrolasa. Estos linfocitos son
mezclados con microsomas de raton (una fuente de CYO450) y que son
incubados por la fenitoina. Los linfocitos de los pacientes con diagndsticos clinicos
de sindrome de hipersensibilidad a los anticonvulsivantes tienen altos datos de
muerte celular comparados con los grupos controles. Las células que no son
pretetradas con CYP450 muestran que no hay mas datos de muerte celular en los
grupos control, proveniente del metabolito, y no un componente que
aparentemente es el responsable de la toxicidad. La adiciébn de o6xido 1, 1,1-
tricloro-2-propeno, (TCPO) un componente no inhibitorio de epodxido hidrolasa,
causa la muerte de un linfocito en control con datos similares presentados en los
paciente con sindrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes.

Los estudios mostrados con carbamazepina y fenobarbital dan similares
resultados con la formacion de linfocito de los pacientes quienes sufren reaccién
de hipersensibilidad cuando son usados estos medicamentos. Los linfocitos
tratados con microsomas de higado humano (como los de CYP450) revelaron el
incremento de la concentracion de la proteina microsomal y la citotoxicidad de la
carbamazepina. Nuevamente la adicién del TCPO incrementa la citotoxicidad en
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los grupos control, pero no en pacientes con sindrome de hipersensibilidad a
anticonvulsivante. La carbamazepina 10-11 epodxido, un metabolito activo de la
carbamazepina, el cual no es un 6xido arena, este no es téxico a linfocito, y esto
no es responsable directamente para SHA en pacientes que recibieron
carbamazepina.s

En una serie de 50 pacientes con SHA de un anticonvulsivante, una prueba de
linfocito toxico demostraro que el 80% de los pacientes fueron sensibles a estos
tres anticonvulsivantes: (1) fenitoina,(2) carbamazepina, y (3) fenobarbital. Doce
por ciento fueron sensibles a dos de los medicamentos. Por tanto la sensibilidad
cruzada entre los tres anticonvulsivantes es esperada por lo que es la reglay no la
excepcion. El linfocito toxico antes mencionado sugiere una base genética en la
reduccion de epoxido hidrolasa y por lo tanto en el SHA. Los pacientes con SHA
exhibieron un linfocito toxico intermedio cuando se comparo con los pacientes y
controles. Pacientes, los cuales eran hermanos, tienden a mostrar una toxicidad
comparable con cualquiera de los controles o con los pacientes con SHA, pero no
con toxicidad intermedia. Esto sugiere que el defecto no es heredado de
autosémica dominante paterno y que el riesgo de SHA es del 25%.5-6

La actividad deficiente de epo6xido hidrolasa puede ser solo responsable por la
teratogenicidad de los anticonvulsivantes. Experimentos en ratones muestra que
TCPO incrementa la incidencia de malformaciones congénitas de la fenitoina
también como el enlace covalente de los metabolitos de la fenitoina en el feto y
tejido placentario. La diversidad de los sintomas que se observan en el SHA
puede ocurrir por una variedad de razones. La tiroides y la médula 6sea también
se encuentran involucrados desde el 6xido arena a través de la peroxidasa de
tiroides y mieloperoxidasa, respectivamente. La formacion de neoantigenos puede
iniciar secundariamente un fenémeno inmune; el cual no se manifiesta en una
variedad de respuestas individuales, convirtiendo la citotoxicidad directa del enlace
covalente produciendo disfuncidon organica, en la ausencia de una respuesta
inmune.

Las viejas teorias de la etiologia del SHA fueron basadas en mecanismos inmunes
estrictamente. Reporte de pruebas de parche positivos, anticuerpos circulantes a
medicamentos, y prueba de estimulacion de linfocitos positivos en un reporte de
casos dio a creer en esta teoria. Dado la alta naturaleza electrofilica del oxido
arena, uno esperaria anticipar en el enlace covalente a una molécula
cercanamente tan rapido como la formacion de oOxido. Un reciente trabajo
demostré que los pacientes que sufrieron de SHA poseian un anticuerpo que
reaccionaba con isoenzima CYP4503A1 de rata. Los anticuerpos humanos
dirigidos contra proteina se encuentran en el reticulo endoplasmico las cuales
fueron demostradas en otras investigaciones. Esta proteina de alto peso molecular
gue se espera solo de CYP450, sugiere que el enlace covalente del metabolito de
oxido arena modifico la enzima CYP450 de forma de neoantigeno.s



La naturaleza idiosincratica que produce estos efectos adversos es posible que se
combine con estos factores. Un disturbio inicial en el metabolismo de las drogas o
detoxificacion s-7 causan alteraciones antigénicas de queratinocitos lo que puede
disparar una respuesta celular mediada inmunolégicamente 7,s-12 influenciado por
el HLA de cada individuo. Se observa una proliferacion de linfocitos citotéxicos de
antigeno especifico y destruccion epidermal puede ocurrir via linfocito CD8 y
linfocito de funcién asociada a antigeno-1 (LFA-1) al unirse a receptores activan
queratinocitos utilizando moléculas-1 de adhesion intercelular (ICAM-1)
respectivamente 1s-15s. El daflo que producen los queratinocitos es parcialmente
mediado por el Factor de Necrosis celular alfa. 16-18

Manifestaciones Clinicas.

El sindrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes es raro, potencialmente las
reacciones adversas a los medicamentos de diversos tratamientos fueron
descritos con anticonvulsivantes aromaticos los cuales como fenitoina,
carbamazepina, primidona, y fenobarbital. Este se caracteriza inicialmente con
fiebre, usualmente de 2 a 6 semanas, posteriormente de iniciar la terapia
anticonvulsivantes, la fiebre es el sintoma mas comun, se observa en el 90-100%
de los casos. El rash ocurre en aproximadamente 90% de los pacientes. Este es
usualmente un eritematoso macular que de comienzo confluye y puede
generalizar hasta eritrodermia, presentando posteriormente descamacion ala
resolucién del cuadro. La incidencia de severas reacciones cutaneas las que se
presentan como Sindrome de Steven-Johnson y epidermolisis necroética es baja (3
en 100,000).1 El edema periorbitario y facial puede ser severo y ocurre en el 25%
de los casos. Pequefias lesiones dérmicas puede observadas por arriba del area
edematosa. Amigdalitis exudativa, faringitis, Ulceras orales y conjuntivitis pueden
presentarse recurrentemente. Una variedad de otras reacciones cutaneas, no
relacionados a Sindrome de hipersensibilidad, puede ser vista con
anticonvulsivantes. Este incluye urticaria, parpura, eritema multiforme y dermatitis
exfoliativa. La epidermdlisis necrética, la cual es poco comun, abarca un periodo
largo, usualmente se presenta es pacientes quienes son expuestos en diversas
ocasiones 0 convulsiones recidivantes después de desarrollar hipersensibilidad.
Las anormalidad es hepaticas ocurren en el 50% de los caos de SHA, mortalidad
es entre 18 a 40% si se presenta hepatitis.1-4 Los pacientes pueden presentar
alteraciones con elevacion en la funcion hepética y se puede presentar
posteriormente al descontinuar el uso del medicamento. El retorno de las pruebas
de funcionamiento hepatico a la normalidad puede tardar hasta un afio.

Una linfoadenopatia leve ocurre en el 70% de los casos, puede presentarse local o
generalizada. Las anormalidades hematolégicas ocurren por arriba del 50% de los
pacientes y pueden incluir leucocitos con linfocitos atipicos, marcada eosinofilia y
anemia. Otros sintomas de SHA incluyen mialgias y artralgias, rabdomiolisis,
disfuncion renal en el 11% de los pacientes, neumonitis en el 9% a 11%, y
tiroiditis.4 El mecanismo etiopatolégico del SHA es desconocido, este no se
correlaciona a una dosis o niveles séricos de los medicamentos.



En cuanto el cuadro clinico en el sindrome de Hipersensibilidad asociado a
Lamotrigina se asocia con la presencia de fiebre de 37.5°C-41.5° C (100%), rash-
exantema (77%), erupcién severa (19%), eosinofilia (19%), linfoadenopatia (12%),
C.1.D. (15%), alteraciones hematoldgicas (69%), anormalidades hepéaticas (65%),
anormalidades renales (23%), alteraciones musculo esqueléticas (8%), Sindrome
de Steven-Johnson y epidermdlisis necrética (1%). El involucré multiorganico se
observa en el 46% de los casos.3

Diagnoéstico.

El diagnostico de SHA se realiza basicamente con la historia de exposicion a estos
medicamentos y exploracion fisica. Los linfocitos atipicos, eosinofilia, elevacion de
enzimas hepaticas e hiperbilirrubinemia pueden ser sugestivos de SHA, pero no
hacen el diagnéstico.s

Otros reportes muestran el uso de la prueba de parche o prueba de
transformacion de linfocito en acercamiento al diagnostico. Desafortunadamente,
no hay una prueba especifica para realizar el diagnéstico de SHA., ya que puede
imitar un cuadro de sepsis, desordenes autoinmunes, o linfomas. Estudios
apropiados pueden hacernos tomar una adecuada ruta diagndstica para el
padecimiento.

Tratamiento.

El tratamiento del SHA es la administracibn de sintomaticos. Si presenta
alteraciones en el uso del medicamento debe ser inmediatamente descontinuado.
Las reacciones dérmicas severas requieren de cuidados especializados, que
pueden ser en una unidad de guemados. Una atencion estricta sobre el manejo
del dolor y mantener un balance hidrico adecuado. Los corticoesteroides
sistémicos que son utilizados en el instante del inicio del padecimiento, no sé a
observado eficacia en este tratamiento. La necesidad de continuar el tratamiento
anticonvulsivante debe ser cuidadosa por la presencia de reactividad cruzada. Los
pacientes que han presentado SHA deben de abolir los 6xidos de los
anticonvulsivantes en un futuro. El uso de n-acetilcisteina con el fin de reponer la
capacidad antioxidante a inhibir las reacciones inmunes mediadoras por citocinas,
y la pentoxifilina en el periodo inicial, la que actuaria bloqueando el factor de
necrosis tumor al alfa lo que se supone disminuyen el riesgo de que el sindrome
evolucione a epidermdlisis necrética o Sindrome de Steven-Johnson.

Se realiz6 un reporte de un casois de un paciente femenino de 29 afos, el cual
presentd epidermdlisis necrética posterior a 23 dias de agregar Lamotrigina al
tratamiento anticonvulsivantes con Valproato de Sodio. Se da manejo de soporte
asi como antibidtico sin mejoria, recibi hidrocortisona 300 mg y dexametasona
4mg qid, manteniéndose la extension de las lesiones. Se inicia ciclosporina I.V.
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4.5mg/kg/dia (manteniendo niveles séricos en rango 90-320mcg/L) durante 16
dias, observando desde las primeras 24 hrs de manejo el cese de las lesiones y
mejoria clinica, no hubo reactividad de la enfermedad al suspender la terapia
inmunsupresora. Tras la fisiopatologia, antes mencionada, se realiza manejo
inmunomodulador relativamente selectivo, como ciclosporina, y se reduce sus
efectos adversos por manejo en periodos cortos y la epidermélisis necrética, por lo
gue podria ser una opcién terapéutica en este tipo de reacciones.
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