Vasculitis secundaria a lamotrigina.

A proposito de un caso
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Los anticomiciales son un grupo medicamentoso con un
gran indice de reacciones adversas cutianeas. Existen casos
de vasculitis descritos en relacion con carbamazepina y feni-
toina, aunque no hemos encontrado ninguno en relacion con
lamotrigina.

Presentamos una paciente de 37 afios, con lesiones macu-
lopapulosas diseminadas, algunas con habito purpurico, pru-
riginosas, sin manifestaciones sistémicas. Recibia tratamien-
to con labetalol y acenocumarol y desde hacia 6 semanas con
lamotrigina por padecer crisis generalizadas tonico-clonicas.
La biopsia cutanea fue descrita histologicamente como vas-
culitis. Se instauroé tratamiento con corticoides orales sin me-
joria, la cual se produjo al suspender lamotrigina. Las prue-
bas epicutaneas con lamotrigina resultaron negativas.

Los farmacos son una causa conocida de vasculitis, cuya
patogenia es incierta. En pacientes con vasculitis medica-
mentosa hay que realizar una analitica en busca de otras cau-
sas, incluyendo anticuerpos anticitoplasma de los neutrofi-
los (ANCA), realizar una historia cronologica de farmacos y
rea-lizar pruebas epicutaneas, que no excluyen el diagnosti-
co si resultan negativas, aunque si lo confirmarian en caso de
ser positivas.
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Antiepileptic drugs are a pharmacological group with a
great number of cutaneous adverse events. Vasculitis due to
carbamazepine and phenytoin have been reported. However,
we have not found any related to lamotrigine.

We present a case of a 37 year-old woman who developed
generalized and pruriginous maculopapular lesions, some of
them purpuric, six weeks after starting lamotrigine for gene-
ralized epilepsy. She was also taking labetalol and acenocu-
marol. A skin biopsy specimen revealed vasculitis features
and treatment with oral steroids was started, but the rash
only disappeared with the withdrawal of lamotrigine. Epicu-
taneous patch tests with lamotrigine were negative.

Drugs are a known cause of vasculitis, of uncertain patho-
genesis. In patients presenting cutaneous vasculitis it is ne-
cessary to perform blood tests in search for other causes, in-
cluding anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies (ANCA), to
obtain a chronological history of drug intake and perform
epicutaneous patch tests. The latter do not rule out the diag-
nosis when they are negative but they do confirm it when po-
sitive.
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INTRODUCCION

Los anticomiciales constituyen uno de los grupos medi-
camentosos con mayor indice de reacciones adversas de
tipo cutaneo, con cifras que oscilan entre el 3-12% en los
diversos estudios realizados'. La incidencia en los nuevos
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anticonvulsivantes como la lamotrigina es menor, aunque
los cuadros producidos son semejantes?. De estos cua-
dros, los sindromes de hipersensibilidad, el sindrome de
Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica toxica han si-
do los mas estudiados, aunque pueden producirse multi-
tud de dermatosis: urticarias, exantemas, dermatosis am-
pollosas, liquenoides, fotosensibilidad, vasculitis, etc.
Una manifestacion poco frecuente, o al menos poco
descrita en la literatura, son las vasculitis. Hay algunos ca-
sos relacionados con carbamacepina y fenitoina, pero no
hemos encontrado ninguno en relacién con la toma de la-
motrigina>*. Como con otros farmacos, en ocasiones es
dificil establecer de manera precisa el agente etiologico,
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debido a que muchos pacientes estan polimedicados y que
es preciso, como en la mayoria de las reacciones, una sus-
ceptibilidad individual.

DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer de 37 afos, que acudio
al Servicio de Urgencias por un cuadro de 15 dias de evo-
lucion, en forma de lesiones cutaneas pruriginosas que se
iniciaron en zona del escote con posterior extension al res-
to del tronco, extremidades y palmas y plantas (figs. 1y 2).
En algunas zonas dichas lesiones confluyeron formando
eritema en sabana. No presentaba fiebre ni clinica sistémi-
ca salvo odinofagia. La paciente tenia antecedentes de ta-
baquismo, hipertension arterial (HTA), sindrome antifos-
folipido primario con afectacion multiorganica y crisis
generalizadas tonico-clonicas para las que se habia instau-
rado tratamiento con lamotrigina 6 semanas antes. Como
tratamiento habitual tomaba acenocumarol y labetalol.

La exploracion fisica mostré un cuadro polimorfo, con
lesiones papulosas y anulares eritematosas, en algunas zo-
nas con ligero habito purpurico.

Se tomo biopsia de las lesiones y se solicit6 analitica con
hemograma, bioquimica, anticuerpos antinucleares y anti-
cuerpos anticitoplasmaticos, los cuales no mostraron alte-
raciones significativas o fueron negativos.

La histologia mostré en torno al plexo vascular y al in-
tersticio, un infiltrado de predominio mononuclear, con
linfocitos, histiocitos, leucocitos y ocasionales eosinéfilos.
Las células inflamatorias permeaban los vasos, aprecian-
dose imagenes de degeneracion fibrinoide y extravasacion
de hematies.

Se instaur¢ tratamiento con antihistaminico (hidroxici-
na) y con prednisona oral (30 mg/dia), sin mejoria inicial,
la cual se produjo al suspender la lamotrigina, con desa-
paricion completa de las lesiones cutaneas.

Posteriormente se realizo estudio mediante pruebas epi-
cutaneas con lamotrigina al 20% que fue negativo. Se de-
sestimo, junto con la paciente, realizar prueba de provo-
cacion oral.

DISCUSION

La lamotrigina es un farmaco antiepiléptico no sedante,
perteneciente a la familia de las triacinas, cuyo mecanismo
de accion consiste en el bloqueo de los canales de sodio
voltaje-dependientes, inhibiendo por tanto la neurotrans-
mision excitatoria. Los efectos adversos mas comunes son
primariamente neurologicos (cefalea, diplopia, ataxia), gas-
trointestinales (nauseas, vomitos) y dermatologicos. Estos
ocurren entre un 3-10% de los casos y son la causa mas
frecuente de retirada del tratamiento’. El riesgo es mayor
en los dos primeros meses y con la asociacion a 4cido val-
proico, al inhibir competitivamente la conjugacion del aci-
do glucorodnico a nivel hepatico y tener mayor afinidad por
las proteinas plasmaticas, lo que duplica la vida media de
la lamotrigina.

La lamotrigina comenzo a usarse en Europa en 1990 y
en Esparia en 1993, habiéndose descrito desde entonces
multitud de reacciones cutaneas (del mismo tipo que con

Figura 1. Lesiones maculosas y papulosas con habito purpurico en tobillos
y eritema difuso en planta de los pies.
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Figura 2. Lesiones papulosas eritematosas no confluentes en piernas.

otros antiepilépticos)®’. El mecanismo de produccién de

las lesiones cutdneas esté relacionado con la capacidad del
farmaco de estimular los linfocitos T, de ahi que las dife-
rentes vias y formas de activacion de las células T justifi-
quen diversas formas de expresion clinica en las reaccio-
nes cutaneas.

Aunque las vasculitis son una manifestacion bien cono-
cida de reacciones adversas medicamentosas, no tenemos
constancia de ningtin caso publicado en relacion con la la-
motrigina. Desde el punto de vista clinico, las vasculitis se
caracterizan por lesiones maculo-papulosas con compo-
nente purpurico (purpura palpable), aunque puede mani-
festarse en forma de vesiculas, pustulas, papulas, ulceras y
exantemas inespecificos, dependiendo del grosor del vaso
y de la rapidez de instauracion. Es importante recordar
que no todas las lesiones purptricas son vasculitis ni todas
las vasculitis se manifiestan en forma de purpura. De he-
cho, el primer diagnostico en esta paciente no fue el de
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vasculitis, sino de exantema medicamentoso por anticon-
vulsivante, y fue la biopsia la que confirmo el diagnéstico
(vasculitis es un concepto clinicopatologico), de ahi la im-
portancia de biopsiar este tipo de cuadros. En esta pacien-
te el diagnostico etiologico se confirma por ser el farma-
co introducido mas recientemente, sin ninguna otra causa
que justifique el cuadro, y mejorar la paciente solo tras la
supresion de dicho farmaco, sin posterior recidiva.

Del mismo modo que aparecen lesiones en la piel, esos
mismos procesos inflamatorios, aunque de forma menos
frecuente, pueden producirse en érganos internos, con sus
correspondientes sintomas asociados.

En todos los pacientes con vasculitis deberia realizarse
una historia clinica y una analitica incluyendo anticuerpos
anticitoplama de los neutrofilos (ANCA) para descartar
afectacion sistémica y otras causas de vasculitis. Es funda-
mental una historia cronolégica lo mas precisa posible de
los medicamentos que estd o ha estado tomando el pa-
ciente. Posteriormente deberia eliminarse el medicamento
que con mayor probabilidad ha causado el problema, lo
cual no siempre es sencillo, pues hay pacientes polimedi-
cados y pueden concurrir otras causas de vasculitis como
procesos infecciosos. La mayoria de los pacientes curan
con reposo y tratamiento sintomatico, aunque en ocasio-
nes se precisa tratamiento con corticoides sistémicos. En
las revisiones de la literatura se observa que un 10% falle-
cen como consecuencia de la vaculitis o sus complicacio-
nes®, pero probablemente esta cifra suponga un ntmero
mas alto del real debido a la tendencia de publicar los ca-
SOS mAds graves.

Como se ha comentado, el diagnostico de vaculitis re-
quiere confirmacion mediante biopsia y, al igual que cual-
quier otro tipo de reaccion medicamentosa, establecer el
posible agente causante por historia clinica. Posterior-
mente, tras 6 semanas del cese del cuadro se pueden rea-
lizar pruebas epicutaneas, las cuales, al igual que en nues-

tra paciente, no siempre son positivas, dado que la pato-
genia no es del todo conocida, lo que no excluye (aun-
que si confirmaria) el diagnostico etioldgico. Si las prue-
bas epicutaneas son negativas, hay que ser muy prudente
al tomar la decision de realizar la provocacion oral, pues
puede reproducirse, incluso con mas intensidad, el cua-
dro inicial. Hay que valorar el riesgo-beneficio y la posi-
bilidad de otros tratamientos alternativos. Aunque hay
trabajos en los que se muestra una alta tasa de éxito tras
la reintroduccion escalonada del farmaco?, en el caso de
las vasculitis medicamentosas no se recomienda la provo-
cacion oral debido al riesgo de nueva reaccion con conse-
cuencias graves.
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