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Resumen

El sindrome de hipersensibilidad a anticomiciales es una reaccion adversa grave e
impredecible, inicialmente descrita con antiepilépticos aromaticos, como la carbamace-
pina, la fenitoina y el fenobarbital. Suele caracterizarse por presencia de fiebre,
eosinofilia, erupcion cutanea y afectacion de uno o mas o6rganos internos. No existen
criterios diagnosticos ni normas de tratamiento claramente establecidos. Es necesario un
alto indice de sospecha para identificar esta entidad como un verdadero sindrome,
suspender precozmente el farmaco implicado y evitar nuevas exposiciones. A continuacion
comunicamos un ilustrativo caso clinico y revisamos la literatura médica publicada.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Anticonvulsant hypersensitivity syndrome: An entity to be remembered

Abstract

Anticonvulsant hypersensitivity syndrome is an unpredictable, potentially fatal drug
reaction to aromatic anticonvulsants such as carbamazepine, phenytoin and phenobarbi-
tal. The hallmark features include fever, eosinophilia, rash and involvement of one or more
internal organs. Clearly established diagnostic criteria and treatment guidelines are
lacking. A high index of suspicion is required to identify this syndrome, allowing early
withdrawal of the drug and avoiding re-exposure. We report an illustrative case of
anticonvulsant hypersensitivity syndrome and review the published literature.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

*Autor para correspondencia.

Correo electronico: \creper@yahoo.es (L. Crespo Pérez).

0210-5705/6$ - see front matter © 2009 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.gastrohep.2009.06.008


dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2009.06.008
mailto:lcreper@yahoo.es
mailto:lcreper@yahoo.es

688

L. Crespo Pérez et al

Introduccién

El sindrome de hipersensibilidad a los anticomiciales es una
reaccion secundaria a los productos del metabolismo de este
grupo de farmacos (fundamentalmente carbamacepina,
fenitoina y fenobarbital), conocidos como arene oxidos.
Fue descrito por primera vez en la década de 1950 por
Chaiken y desde entonces las publicaciones sobre éste en la
literatura médica internacional son escasas. Este hecho,
unido a la gran variabilidad clinica de presentacion,
hace que la verdadera incidencia de esta entidad sea
desconocida. En la mayoria de los casos cursa con fiebre,
eosinofilia, rash y adenopatias, acompanado frecuentemen-
te de fallo multiorganico'. Presentamos un caso clinico
ilustrativo y a continuacion revisamos sus caracteristicas
fisiopatolégicas y clinicas e incidimos en las distintas
alternativas terapéuticas.

Observacion clinica

Mujer de 15 anos sin antecedentes personales de interés que
ingres6 en neurologia en febrero de 2006 por presentar
desde hacia 6 meses episodios diarios de desconexion con el
medio y movimientos anormales. La exploracion fisica
general y neurologica no evidencié hallazgos patologicos.
Una analitica completa, incluyendo perfil hepatico, hemo-
grama y estudio de coagulacién, no mostro alteraciones. Se
realizd una RMN craneal, en la que se identifico una lesion
solida localizada en el parahipocampo izquierdo indicativa
de gangliocitoma (fig. 1). Se realizaron estudios
neurofisiologicos (electroencefalograma [EEG] en vigilia y
registro video-EEG durante vigilia y suefio), y se evidencio un
fendmeno critico compatible con crisis parciales complejas
de origen temporal izquierdo. Se inici6 tratamiento con
carbamacepina el 20 de febrero de 2006, y se aumento la
dosis de manera progresiva hasta un maximo de 2.400 mg
diarios. La paciente se opero el 3 de marzo de 2006, y se le
realizd extirpacion parcial de la lesion por ser muy sangrante
y presentar infiltracion vascular. El analisis de la pieza
quirdrgica revel6 que se trataba de un xantoastrocitoma
pleomorfico. El dia posterior a la cirugia se afadi6 fenitoina
en dosis de 400mg diarios. El postoperatorio no presento
incidencias y se le dio de alta 20 dias después de la
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Figura 1

intervencion. El 2 de abril de 2006 ingresé nuevamente por
un cuadro de fiebre de hasta 39°C, lesiones dérmicas
pruriginosas y adenopatias laterocervicales y
submandibulares intensamente dolorosas. La exploracion
neuroldgica no evidenci6 focalidad. La bioquimica hepatica
presentaba los siguientes valores: aspartato
aminotransferasa (GOT/AST): 396 U/l (rango de normalidad
entre 4-50U/l), alanina aminotransferasa (GPT/ALT):
253U/l  (rango de normalidad entre 5-40U/l),
gammaglutamil transpeptidasa (GGT): 592U/l (rango de
normalidad entre 10-50U/1), lactato deshidrogenasa (LDH):
428 U/l (rango de normalidad entre 140-240U/l), fosfatasa
alcalina (FA): 172U/l (rango de normalidad entre 53-128 U/
1), con bilirrubina (Br) normal (grafico 1). Asimismo,
presentaba  leucocitopenia: 1,94x10%ul vy leve
trombocitopenia: 127,0 x 103 pl. La hemostasia no mostro
alteraciones. Se descarté mediante las pruebas habituales
un posible foco infeccioso subyacente (hemocultivos, orina
elemental, urocultivo y radiografia simple de térax). Ante la
posibilidad de que se tratase de una reaccion adversa en
coincidencia temporal con la administracion de
carbamacepina o fenitoina, se suspendieron ambos
farmacos el 12 de abril de 2006 y se inicio tratamiento con
acido valproico. Tras este cambio, el perfil hepatico incluso
empeor6, por lo que el 13 de abril de 2006 todo el
tratamiento previo se suspendi6 y se sustituyo por
gabapentina en dosis de 1.500 mg diarios. En ese momento
presentaba un exantema maculopapular con formacion de
pustulas y seudovesiculas, confluente en el area
centrotoracica e interescapular, que respetaba las palmas
y las plantas y no asociaba afectacion ocular ni oral. Se
realizo una biopsia de la piel del brazo, que fue compatible
con toxicodermia, tras lo que se inicio tratamiento
esteroideo topico e i.v. (1mg/kg/dia i.v.). Se decidid
iniciar tratamiento antibiético empirico con ciprofloxacino
y cloxacilina, que se sustituyeron después por vancomicina y
cefepime. El perfil hepatico empeor6 (GOT: 239U/, GPT:
809 U/, GGT: 809 U/L, LDH: 633U/l y Br: 16,32mg/dl) y los
eosinofilos subieron al 5%. Asimismo, la cifra de plaquetas
disminuyé hasta las 2,0 plaquetas x 10%ul. La coagulacion se
altero ligeramente (actividad de protrombina: 66%, INR:
1,4) y la cifra de leucocitos ascendi6 hasta alcanzar los
38,0 x 10° ul, a expensas de neutrofilos (76%). En ese
momento la paciente ingresé en la unidad de cuidados

A) Corte horizontal. B) Corte coronal. C) Corte sagital de la RMN craneal, en la que se observa una lesion solida de 2 x 2cm

localizada en el parahipocampo izquierdo con ligero edema adyacente e intensa captacion de contraste. El analisis de la pieza
quirdrgica identificé una tumoracion glial con caracteristicas histologicas e inmunohistoquimicas compatibles con xantoastrocitoma

pleomorfico.
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Grafico 1

intensivos (13 de abril de 2006) con el diagndstico de
sindrome de hipersensibilidad a anticomiciales en forma de
hepatitis téxica y toxicodermia. Los anticuerpos no
organoespecificos, las hormonas tiroideas y las serologias
para virus de la hepatitis A (VHA), virus de la hepatitis B
(VHB), virus de la hepatitis C (VHC), virus de la hepatitis D
(VHD), virus de la hepatitis E (VHE), citomegalovirus (CMV),
virus de Epstein-Barr (VEB), virus del herpes simple (VHS),
virus de la \varicela zoster (VVZ), virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), sifilis y toxoplasma
fueron negativas. La alfafetoproteina vy las
inmunoglobulinas se encontraron dentro de los rangos
normales, asi como los valores de alfa-1-antitripsina,
cobre, ceruloplasmima, crioglobulinas, anticuerpos no
organoespecificos, hierro, ferritina e indice de saturacion
de la transferrina. La ecografia abdominal identifico un
parénquima hepatico normal. El 17 de abril de 2006 se
trasladé a la planta de gastroenterologia, donde la
bioquimica hepatica alcanzo la mayor elevacion (GOT:
1.292U/1, GPT: 735U/l, GGT: 955U/l, FA: 527U/l y Br:
15mg/dl). La cifra de eosindfilos llegd al 7% y a partir de ahi
descendio progresivamente. En ese momento se solicito
valoracion al servicio de hematologia al presentar aumento
de LDH, descenso de la haptoglobina, reticulocitos altos y
test de Coombs directo e indirecto negativo, y se
diagnostico de hemolisis secundaria a tratamiento con

Evolucion temporal de la analitica hepatica en funcion de los cambios de tipo y dosis de anticomiciales.

fenitoina. Tres semanas después (3 de mayo de 2006), la
paciente presentaba normalizacion de las alteraciones
hematoldgicas y del perfil hepatico, salvo GGT (130U/l) y
Br (2,9mg/dl). Al alta (5 de mayo de 2006) habian
desaparecido las lesiones cutaneas y se encontraba
neurologicamente estable. En agosto de 2006 se le realizo
radiocirugia sobre el resto del xantoastrocitoma, con
reseccion completa. En septiembre y octubre de 2008 se
revisd en consultas de neurocirugia y gastroenterologia,
respectivamente, y se encontré asintomatica, sin nuevas
crisis comiciales desde que inici6 el tratamiento con
gabapentina, sin datos de recidiva tumoral en la RMN y
con un perfil hepatico rigurosamente normal.

Discusion

El sindrome de hipersensibilidad a farmacos es una reaccion
adversa grave con formas de presentacion clinica muy
variadas, aunque suele definirse por la presencia de fiebre,
eosinofilia, reaccion cutanea, adenopatias dolorosas y
afectacion de uno o mas odrganos (el higado, el rifon, la
piel, etc.)""%. Los criterios diagndsticos de esta entidad no
estan bien definidos, aunque consideramos que podrian ser
superponibles a los del sindrome de hipersensibilidad por
alopurinol (tabla 1)3. Se ha descrito asociado a farmacos
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Tabla 1 Criterios diagnosticos del sindrome de hiper-
sensibilidad a alopurinol. Proponemos que esta misma
jerarquizacion se utilice como herramienta diagnostica
en el sindrome de hipersensibilidad a anticomiciales

1. Historia documentada de ingesta de alopurinol

2. Ausencia de ingesta de otro farmaco diferente al
alopurinol que pudiera ocasionar un cuadro clinico
similar

3. Presencia de al menos 2 criterios mayores o un
criterio mayor y un criterio menor

3.1 Criterios mayores

a. Alteracion de los parametros de funcion hepatica

b. Empeoramiento de la funcion renal

c. Exantema manifestado en forma de eritema
multiforme, rash maculopapular o dermatitis
exfoliativa

3.2 Criterios menores: fiebre, adenopatias, eosinofilia y
leucocitosis

anticomiciales aromaticos (fenitoina, fenobarbital vy
carbamacepina, mas frecuentemente), antibioticos,
dapsona, minociclina y alopurinol, entre otros*>. El
sindrome de hipersensibilidad a anticomiciales es similar
desde el punto de vista clinico a los 3 farmacos mencionados
en primer lugar, aunque se han reportado mas casos
relacionados con carbamacepina y fenitoina. La elevada
incidencia de reacciones cruzadas entre estos 3
antiepilépticos (hasta el 80%) desaconseja su uso en
pacientes que hayan presentado este efecto indeseado®.
También se han documentado casos asociados a
anticomiciales no aromaticos, como el acido valproico y la
lamotrigina’. Igualmente, se han descrito casos de sindrome
de hipersensibilidad por gabapentina. La gabapentina se
elimina por via renal, por lo que el riesgo de que se
produzcan metabolitos reactivos es bajo. Por este motivo,
muchos autores lo consideran como tratamiento de eleccién
en pacientes con este antecedente®. En nuestro caso clinico,
antes de recurrir a la gabapentina, se instaurd tratamiento
con acido valproico. Es dificil discernir si el acido valproico
pudo empeorar la situacion clinica o simplemente se trataba
de la evoluciéon natural secundaria a la toxicidad por
carbamacepina o fenitoina. Si bien son pocos los casos de
toxicidad asociada a valproico, no podemos descartar
totalmente esta posibilidad. La asociacion de fenitoina a
carbamacepina puede producir cambios impredecibles en
los niveles plasmaticos de ambos anticomiciales. Por un
lado, la fenitoina es un potente inductor del metabolismo de
la carbamacepina. Generalmente las concentraciones
plasmaticas de carbamacepina son mas altas en pacientes
que toman so6lo carbamacepina que en los que la toman en
asociacion a fenitoina. Por otro lado, el efecto de la
carbamacepina sobre los niveles de fenitoina es menos
predecible, y se ha descrito tanto aumento como
disminucion de los niveles séricos. La verdadera incidencia
de esta entidad es desconocida, sin embargo, se estima que

ocurre en una de cada 1.000 o 10.000 exposiciones. Los
primeros sintomas, tal y como ocurri6 en nuestra paciente,
suelen comenzar a las 2-6 semanas de haberse iniciado el
tratamiento. Este comienzo relativamente tardio de la
sintomatologia puede disminuir nuestro indice de sospecha
y provocar un retraso en la suspension del farmaco
implicado, que podria ser mortal para el paciente®. La
triada de presentacion clasica incluye fiebre, erupcion
cutanea y afectacion de los 6rganos internos (usualmente
el higado y el rifdn). Ya que es frecuente que uno de los
organos implicados sea el dominante desde un punto de vista
clinico, es posible que esta entidad no sea reconocida
inicialmente como un verdadero sindrome, con lo que se
retrasa su diagnostico y su tratamiento. Otros sintomas de
presentacion incluyen malestar general, mialgias, astenia,
anorexia, faringitis y adenopatias cervicales. La fiebre
puede llegar a ser de 40°C y usualmente cursa en forma
de picos, lo que puede orientar errébneamente a descartar un
proceso infeccioso. Suele ser el signo inicial, esta presente
en la mayoria de los pacientes, y especialmente en las
formas mas graves puede continuar varias semanas después
de haberse suspendido el farmaco implicado. La afectacion
cutanea puede variar desde un exantema maculopapular
leve hasta casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica'®"". Tipicamente, la cara, las palmas y
las plantas aparecen respetadas, lo que ayuda al diagnostico
diferencial con otras entidades. Cuando las lesiones son
ampollosas o pustulosas, se aconseja realizar una biopsia,
cuyos hallazgos tipicos evidencian una dermatitis
espongiodtica asociada a infiltrado linfocitico perivascular.
Las adenopatias suelen ser dolorosas y de localizacion
submandibular o laterocervical'>. Analiticamente, es
frecuente identificar linfocitosis atipica, eosinofilia y en
ocasiones trombocitopenia, agranulocitosis o anemia. Se
han descrito casos, aunque escasos, de sindrome de
hipersensibilidad a anticomiciales asociados a anemia
hemolitica con test de Coombs negativo, tal y como
reportamos en nuestra comunicacion'?'3. La alteracién de
los parametros hepaticos (aumento de aminotransferasas,
enzimas de colestasis, hiperbilirrubinemia o coagulopatia)
esta presente hasta en el 50% de los pacientes. La
mortalidad global cuando el higado se encuentra implicado
oscila entre el 18-40% y el fallo hepatico agudo es la
principal causa de fallecimiento. Las hepatitis ictéricas
tienen un peor pronéstico que las anictéricas'®. Las enzimas
hepaticas pueden continuar en ascenso incluso tras haber
suspendido el farmaco implicado, y la recuperacion
completa puede tardar hasta un afo®'2. En nuestro caso
clinico las enzimas hepaticas continuaron en ascenso a pesar
de la suspension de carbamacepina, fenitoina y acido
valproico, si bien se normalizaron completamente en
menos de 3 meses. Otros drganos afectados con menor
frecuencia son el rifdn (nefritis intersticial y vasculitis), el
SNC (encefalitis o meningitis aséptica), el pulmon
(vasculitis, neumonitis intersticial y distrés respiratorio), la
tiroides (hipotiroidismo y tiroiditis autoinmunitaria), el
pancreas (pancreatitis aguda) y el colon (enterocolitis y
colitis eosinofilica)’®. En la tabla 2 se exponen las
principales entidades por considerar para un preciso
diagnéstico diferencial.

La patogenia del sindrome de hipersensibilidad a anti-
comiciales es desconocida. Es posiblemente multifactorial y
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Tabla 2 Diagnostico diferencial del sindrome de hiper-
sensibilidad a anticomiciales

Colagenopatias y vasculitis

Lupus inducido por farmacos
Enfermedad de Still

Enfermedad de Kawasaki

Hepatitis virales

Infeccion por virus influenzae
Infeccion por citomegalovirus
Infeccion por virus de Epstein-Barr
Infeccion por VIH

Sifilis

Linfoma

Porfirias con afectacion cutanea
Sindrome hipereosinofilico
Enfermedad de injerto contra huésped
Necrolisis epidérmica toxica
Sindrome de Stevens-Johnson

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

ademas muestra una gran variabilidad individual®. En la
mayor parte de los casos parece que los metabolitos
reactivos de una molécula, mas que el farmaco nativo, son
los causantes finales, motivo por el que esta entidad
también se ha denominado sindrome de metabolito reacti-
vo. En el caso de los anticomiciales, el metabolito reactivo
es un epoxido. Un déficit de epoxido hidrolasa provocaria un
desequilibrio entre la formacion y la detoxificacion de estos
metabolitos. De todos modos, esta hipotesis se ha puesto en
duda, y se ha postulado que no existen alteraciones en los
genes que regulan la actividad epoxido hidrolasa en todos
los pacientes con historia de hipersensibilidad a los anti-
comiciales'™'®. Como alternativa surgié la hipétesis de los
haptenos, segun la cual los metabolitos reactivos se unirian
covalentemente a proteinas, cuya conformacion quedaria
alterada y serian reconocidas como extrafas por el sistema
inmunitario del individuo afectado, lo que desencadenaria
una respuesta inmunitaria patolégica'’""°. De todos modos,
no todos los farmacos que forman metabolitos reactivos se
han asociado a una mayor incidencia de reacciones
idiosincrasicas, tal y como intenta explicarse mediante la
teoria del dano. Esta teoria indica que el sistema inmuni-
tario no diferencia simplemente las moléculas como propias
0 ajenas, sino que solo responde ante una molécula ajena en
caso de que ésta se asocie a una sefial de alarma (muerte o
estrés celular). El dafo celular inducido por otros factores,
como una cirugia o infecciones virales (especialmente VIH),
parece incrementar también el riesgo de presentar una
reaccion idiosincrasica a farmacos?®2'. El tratamiento de
estos pacientes exige una suspension precoz del farmaco
implicado??. El papel de los esteroides sistémicos es
controvertido, aunque su uso en dosis de 1-2mg/kg/dia,
en combinacion o no con corticoides topicos, es frecuente.
En nuestro caso, tras una valoraciéon sopesada, nos decan-
tamos por su uso, asociado a tratamiento antibiotico

empirico. Si se decide iniciar el tratamiento con esteroides,
éste debe hacerse lo mas precozmente posible, en altas
dosis y por cortos periodos de tiempo. De todos modos,
algunos autores no son partidarios de su utilizacion al
considerar que aumentan el riesgo de infecciones cutaneas y
sepsis'®22, Si la afectacion cutanea es grave, se necesitaran
cuidados meticulosos de las lesiones para evitar infecciones,
adecuada hidratacion y soporte nutricional. No hay estudios
que demuestren una mayor supervivencia en los pacientes
cubiertos con antibidticos empiricamente. Deben monitori-
zarse los parametros hematoldgicos, renales y hepaticos de
manera estrecha, pues pueden empeorar a pesar de haber
suspendido el farmaco implicado. Por otro lado, ya que
presenta una herencia genética autosomica dominante, los
familiares de primer grado del caso indice tienen un riesgo
incrementado de presentarla, por lo que deberan ser
advertidos®>. Un estudio reciente ha evaluado el papel de
los test con parches cutaneos (patch tests) como herra-
mienta diagnoéstica complementaria en esta entidad. Esta
técnica deberia realizarse entre 2 y 6 meses después de
haberse superado el sindrome de hipersensibilidad. Los
casos de sindrome de hipersensibilidad a anticomiciales que
mas se beneficiaran de esta técnica son los provocados por
carbamacepina y fenitoina y aquellas reacciones mas
graves®*,

En conclusion, el sindrome de hipersensibilidad a anti-
comiciales es una reaccion adversa de naturaleza idio-
sincrasica de etiopatogenia desconocida. Se han implicado
con mayor frecuencia la fenitoina, la carbamacepina y el
fenobarbital. Dado que su presentacion clinica es muy
variada, es preciso un detallado conocimiento de esta
entidad para mantener un alto indice de sospecha clinica.
La suspension precoz del farmaco implicado sigue siendo la
piedra angular del tratamiento.
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