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Pregunta

;Qué otros antiepilépticos se pueden administrar a los pa-
cientes que han presentado un sindrome de hipersensibili-
dad con alguno de estos farmacos?

Respuesta

El sindrome de hipersensibilidad por antiepilépticos es una
reaccion adversa grave que puede cursar con distintas ma-
nifestaciones clinicas y suele definirse por la presencia de
fiebre, erupcion cutanea y afeccién de uno o mas érganos
internos. Se describié inicialmente con antiepilépticos aro-
maticos como fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y pri-
midona. Su incidencia es dificil de estimar, porque no exis-
ten unos criterios diagnosticos claramente establecidos,
pero se sitla en alrededor de un caso por cada 1.000-
10.000 expuestos'. Mediante el analisis de una base de da-
tos poblacional se calcul6é un riesgo de sindrome de hiper-
sensibilidad durante los primeros 60 dias de la primera o
segunda prescripcion de fenitonina de 2,3 a 4,5 por cada
10.000 expuestos y con carbamazepina de 1,0 a 4,1 por
cada 10.000°.

Los sintomas suelen presentarse durante los primeros 2 me-
ses del inicio del tratamiento, aunque se han descrito casos
con periodos de induccidon mas prolongados. En pacientes
previamente sensibilizados, es posible que se manifieste a
las pocas horas de la reexposicion al farmaco. Su forma de
presentacién es variada. La fiebre suele ser el signo inicial y
esta presente en la mayoria de los pacientes con este diag-
nostico. En el 70 al 90% de los casos, entre las 24 y 48 h se
detectan linfadenopatias y afecciéon cutanea, a menudo en
forma de un exantema maculopapular confluente y prurigi-
noso, que puede generalizarse y convertirse en una derma-
titis exfoliativa. Ocasionalmente se han descrito casos de
sindrome de Stevens-Johnson o necrélisis epidérmica téxica
en el contexto de un sindrome de hipersensibilidad. En méas
de la mitad de los pacientes existe alguna forma de afeccion
hepatica (desde elevaciones asintomaticas de las enzimas
hepéticas hasta necrosis hepética fulminante) y/o alteracio-
nes hematoldgicas (linfocitosis atipica o eosinofilia). Otras
posibles manifestaciones sistémicas son artromialgias, edema
facial y distintas formas de afeccién renal, pulmonar o del sis-
tema nervioso central®=.

Dado que la presentacion clinica es variada, es importante
mantener un alto indice de sospecha. Si el diagnéstico es
rapido y se retira el farmaco, el paciente suele mejorar en
dias o0 semanas, aunque en algunos casos los sintomas
pueden fluctuar. La afecciéon hepatica puede tardar varios
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meses en resolverse totalmente. La mortalidad se sitla en
un 10%!, y la causa mas frecuente es la insuficiencia hepé-
tica. En los pacientes con hepatitis grave e ictericia, la mor-
talidad aumenta de un 12 a un 50%".

Ante la aparicion de un exantema en un paciente tratado
con un antiepiléptico, en general se recomienda mantener
una estrecha vigilancia para poder detectar cualquier otro
signo/sintoma de progresion (fiebre, linfadenopatias, progre-
sion de la lesion cuténea, etc.) y proceder a retirar el trata-
miento. En el caso de la lamotrigina, como se ha relaciona-
do con cierta frecuencia con la produccion de reacciones
cutaneas graves, la mayoria de los autores son mas estrictos
y aconsejan retirar el tratamiento de forma inmediata si no
se puede atribuir claramente el exantema a otra causa®®.

En la fisiopatologia se han implicado los metabolitos reacti-
vos arenodxidos que se forman tras la oxidaciéon de los an-
tiepilépticos por el sistema del citocromo P450. Una de las
hipétesis mas aceptadas propone que existiria un desequili-
bro entre la formacién y la destoxificacion de estos metabo-
litos. Se ha seflalado que en algunas personas, quizas
determinada genéticamente, la enzima epoxidohidrolasa
causante de su destoxificacion tendria una baja actividad y
se produciria un exceso de metabolitos reactivos, con capa-
cidad para unirse a macromoléculas proteicas y producir ci-
totoxicidad directa, o desencadenar una respuesta inmuno-
légica nociva’. Sin embargo, el mecanismo exacto, como
sucede a menudo con las reacciones idiosincrasicas, se
desconoce. Es posible que sea multifactorial, con implica-
cion de las isoenzimas del citocromo P450, de las vias
de destoxificacion, ademas de una cierta variabilidad indivi-
dual®. Otras hipétesis indican que podrian tratarse de una
forma de hipersensibilidad alérgica retardada por anticuer-
pos circulantes o de una enfermedad de tipo injerto contra
huésped'.

Clasicamente, el sindrome de hipersensibilidad por antiepi-
lépticos se ha relacionado con el uso de fenitoina, carbama-
zepina, fenobarbital y primidona. Se han descrito reaccio-
nes cruzadas entre fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y
oxcarbazepina. Varios estudios in vitro con pruebas de toxi-
cidad a linfocitos y algunos datos in vivo indican que cerca
del 80% de los individuos sensibles a uno de los tres prime-
ros lo son también a los otros dos'®. El acido valproico se ha
utilizado en pacientes con antecedentes de sindrome de hi-
persensibilidad por antiepilépticos’ y se considera una op-
cion terapéutica en esta situacion, aungque también se ha
implicado en la produccion de este efecto indeseado de
manera muy ocasional'®'!.

La lamotrigina difiere estructuralmente de los antiepilépticos
clasicos, aunque comparte con ellos un anillo aromatico. Es
metabolizada principalmente por glucoronoconjugaciéon he-
patica y se desconoce si puede formar metabolitos areno-
oxidos. Se ha asociado a reacciones cutaneas graves con
mayor frecuencia que los antiepilépticos clasicos, sobre
todo en nifios, que se han relacionado con la dosis (en ge-
neral con el uso de dosis iniciales altas) y con la administra-
cién concomitante de &cido valproico (inhibidor de la meta-
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bolizacién hepética de la lamotrigina)°>. También se han
descrito casos de sindrome de hipersensibilidad, uno de
ellos en un paciente tratado con dosis erréneamente eleva-
das'>'3. Schlienger et al'* comunicaron 26 posibles casos
de sindrome de hipersensibilidad tras revisar publicaciones
y notificaciones a la Organizacion Mundial de la Salud de
reacciones adversas a este farmaco. El mecanismo no estéa
claro, y se ha propuesto que podria también producirse al-
gln metabolito reactivo. Se desconoce si ademas se relacio-
na con la dosis y con la administracion conjunta de éacido
valproico. Aunque casi el 60% de los casos descritos reci-
bian tratamiento concomitante con &cido valproico, es dificil
evaluar su implicacion. No se han establecido la incidencia
del sindrome de hipersensibilidad por lamotrigina ni el ries-
go de reacciones cruzadas con el resto de antiepilépticos.

El felbamato es metabolizado por el sistema enzimatico del
citocromo P450 y entre un 40 y un 50% se excreta inaltera-
do por la orina. Aunque no tenemos constancia de casos de
sindrome de hipersensibilidad, no se recomienda su uso en
pacientes con este antecedente, porque se ha relacionado
con otras reacciones graves de caracter idiosincrasico,
como anemia aplasica, hepatotoxicidad, sindrome de Ste-
vens-Johnson y necrdlisis epidérmica tdxica. Su autoriza-
cion se ha limitado a casos de sindrome de Lennox-Gastaut
refractarios al resto de antiepilépticos'.

Por ahora, no se han descrito casos de sindrome de hiper-
sensibilidad por anticomiciales de comercializacion mas
reciente como gabapentina, vigabatrina, topiramato y tiaga-
bina. Su estructura quimica es distinta de la de los antiepi-
|épticos aroméaticos. Se consideran una opcién en pacientes
que han presentado este efecto indeseado con otros anti-
epilépticos, al igual que las benzodiacepinas durante la fase
aguda o el acido valproico una vez superada ésta. Al plan-
tearse la sustitucion hay que tener en cuenta que los estudios
disponibles y las indicaciones aprobadas no son los mismos
para todos los antiepilépticos. Es dificil predecir si alguno
tiene mas probabilidades de producir este efecto indeseado,
aunque la gabapentina y la vigabatrina son de eliminacion
fundamentalmente renal, por lo que el riesgo de que se pro-
duzcan metabolitos reactivos es probablemente bajo. Se ha
descrito algun caso de erupcion cutanea y sindrome de Ste-
vens-Johnson por gabapentina'®!’, pero también se han
publicado casos de pacientes con sindrome de hipersensi-
bilidad por carbamazepina o fenitoina que han tolerado este
nuevo antiepiléptico'®. Para la vigabatrina se han descrito
alteraciones irreversibles del campo visual que limitan su
uso Si no es bajo una supervision oftalmolégica estricta. El
topiramato y la tiagabina, que se ha relacionado con 4 ca-
sos de erupciones cutédneas graves en estudios clinicos'?,
son de mas reciente comercializacién y se metabolizan,
en parte, en el higado por el citocromo P450; es mas dificil
poder descartar la posibilidad de que se asocien a este sin-
drome.

Conclusién

El sindrome de hipersensibilidad por antiepilépticos es una
reaccion adversa de naturaleza idiosincrasica cuyo meca-
nismo de produccién se desconoce. Se ha descrito princi-

palmente con fenitoina, carbamazepina y fenobarbital. La
elevada incidencia de reacciones cruzadas entre estos tres
antiepilépticos, de alrededor de un 80%, desaconseja su
uso en pacientes que han presentado este efecto indesea-
do. También se han descrito casos con lamotrigina, aunque
se desconocen la frecuencia con que se produce la inciden-
cia de reacciones cruzadas. En los pacientes con este ante-
cedente que precisan tratamiento anticomicial, clasicamen-
te se han recomendado las benzodiacepinas durante la fase
aguda de la reaccioén y el acido valproico una vez superada
la posible afeccién hepética. La gabapentina, el topiramato,
la tiagabina y la vigabatrina no se han asociado hasta el mo-
mento actual con el sindrome de hipersensibilidad, y pue-
den considerarse también posibles opciones, aunque el uso
de esta Ultima puede verse limitado por los efectos indesea-
dos sobre el campo visual. De estos cuatro, sélo para la ga-
bapentina se han publicado casos de pacientes con sindro-
me de hipersensibilidad por carbamazepina o fenitoina que
han tolerado el nuevo antiepiléptico.
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