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Sindrome de hipersensibilidad cruzado entre antiepilépticos:
a proposito de un caso
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Resumen

El sindrome de hipersensibilidad a antiepilépticos (SHA) es un
sindrome raro (1/1.000 a 1/10.000 nuevos casos) que potencial-
mente amenaza la vida del paciente y ocurre tras exposicion a un
antiepiléptico, mas frecuentemente un aromaético como fenitoina,
carbamazepina o fenobarbital.

Las caracteristicas clinicas del sindrome son reacciones cutaneas,
fiebre, linfadenopatias, eosinofilia, y afectacion sistémica (princi-
palmente el higado pero también el rifién, el sistema nervioso
central y el corazon o el pulmén).

Se describe un caso de una mujer de 61 afios en tratamiento
con fenobarbital que sufrié una erupcion cutanea atribuida al tra-
tamiento con este farmaco. Se cambi6 a fenitoina y después de
17 dias la paciente desarrolld erupcién cutanea, eosinofilia y
aumento en las transaminasas.

La alta tasa de reactividad cruzada entre antiepilépticos aroma-
ticos (40-80%) sugiere la relacién entre la reaccion a la fenitoina y
la anterior a fenobarbital.

Palabras clave: Sindrome de hipersensibilidad a antiepilepti-
cos. Fenitoina. Fenobarbital. Reacciones cruzadas.

Summary

Antiepileptic hypersensitivity syndrome (SHA) is a rare
(1/1.000 to 1/10.000 in new exposures) but potentially life-thre-
atening syndrome that occurs after exposure to an anticonvulsant,
most commonly the aromatic ones such as phenytoin, carbamaze-
pine or phenobarbital.

Clinical features of this syndrome include cutaneous reactions,
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fever, lymphadenopaties, eosinophilia and internal organ involve-
ment (mainly liver, but also kidney, CNS, heart or lung).

We present a case report of a 61-year-old woman treated with
phenobarbital who developed a cutaneous eruption attributed to
this drug. Treatment was changed to phenytoin and after 17 days
the patient developed cutaneous rash, eosinophilia and an increa-
se in transaminase levels.

The high rate of cross-sensitivity between aromatic anticonvul-
sants (40-80%) suggests a link between a hypersensitivity reaction
to phenytoin and the previous reaction to phenobarbital.

Key words: Antiepileptic hypersensitivity syndrome. Phenytoin.
Phenobarbital. Crossreactions.

INTRODUCCION

El sindrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes
(SHA) fue descrito por primeravez en 1950. Presenta una
triada de sintomas como son: fiebre, rash y complicacio-
nes de 6érganos internos que aparecen de 1 a 8 semanas
trasiniciar laadministracion del antiepiléptico (1). Lafre-
cuencia de aparicion se estima entre 1-1.000 a 1-10.000
expuestos (1,2), aunque probablemente estos datos son
menores alaincidenciareal, yaque el sindrometiene dis-
tintas formas de presentacién, lo que dificulta su correcto
diagndstico y ademas no se comunican todos los casos
(1,3). Los farmacos antiepilépticos aromaticos (fenitoina,
carbamazepinay fenobarbital), son los que mas a menudo
serelacionan con el sindrome, aunque también se han des-
crito casos de hipersensibilidad asociados alamotrigina.

El SHA es un acontecimento adverso grave estiman-
dose la mortalidad asociada en torno a un 21% (del 18-
40%) (3,4). Estavaligadaa grado de ateracion hepética
acanzado y este se relaciona a su vez con e tiempo
transcurrido desde el inicio del sindrome hasta la inte-
rrupcién del antiepiléptico causante del mismo (1).
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Aunque se han propuesto varios mecanismos, general-
mente se considera que el sindrome esta causado por acu-
mulacién de productos intermedios toxicos (Oxidos de
areno) del metabolismo de los anticonvul sivantes aromé
ticos, lo que implica que el grado de hipersensibilidad
cruzada entre este grupo de antiepilépticos sea alto (en
torno a 75%). Los 6xidos de areno tienen la capacidad de
unirse a macromoléculas celulares y provocar necrosis,
apoptosis 0 desencadenar respuestas inmunes secunda-
rias. Los individuos susceptibles tendrian una actividad
disminuida de la enzima epdxido hidrolasa responsable
de la detoxificacion de estos metabolitos. Se ha observa
do, ademés, una tendencia familiar en la presentacion del
sindrome (1,3).

No debe confundirse el sindrome de hipersensibilidad
a antiepilépticos con los efectos adversos cutdneos que
pueden presentar estos farmacos. Estos efectos adversos
son generamente leves (exantema y urticaria), y los
pacientes afectados no presentan fiebre, o afectacion de
Organos internos como ocurre en los afectados por €l sin-
drome de hipersensibilidad (1-3).

En la presente comunicacion se describe un caso de
sindrome de hipersensibilidad cruzada entre dos antiepi-
| épticos arométicos: fenitoinay fenobarbital.

CASO CLINICO

Muijer de 61 afios intervenida de glioblastoma parietal
derecho profundo en junio de 2002, que ingresa en €
hospital el 12 de agosto de ese mismo afio por erupcion
cutanea compatible con un episodio de toxicodermia.
Entre sus antecedentes personales destacan: bocio multi-
nodular difuso intervenido hace 21 afios e histerectomia
por mioma realizada hace 12 afios.

En julio de 2002, tras la cirugia del glioblastoma, seini-
ci6 tratamiento profilactico con fenobarbital (Luminal®: O-
0-1) que desencadend toxicodermia consistente en erupcion
pruriginosa generalizada que motiva el ingreso en e hospi-
tal tras 10 dias de evolucion. Durante € ingreso se procedio
a la sudtitucion progresiva del fenobarbital por fenitoina
(Neosidantoing® 1-1-1) y se instaur6 tratamiento con corti-
coides orales mgiorando de las |esiones cutaneas.

El 10 de agosto de 2002 presenta erupcion cutanea
compatible con un nuevo episodio de toxicodermia. Por
ello acude aUrgencias €l dia 11 de agosto de 2002 y que-
daingresadaen e Servicio de Medicinalnterna Laerup-
Cion cutanea consiste en papul as eritematosas algo purpu-
ricas, monomorfas, pruriginosas que confluyen, localizadas
en tronco y extremidades. Ademéas presenta eritema pal-
mar y aftas bucales. Las pruebas analiticas realizadas
revelan eosinofilia (18,6% del total de leucocitos), y ele-
vacion de enzimas hepéticas (GGT 202, GOT 124, GPT

184) y LDH (677). El resto de la anditica y la explora-
cion fisicaes normal.

El Servicio de Dermatologia confirma un nuevo caso
de toxicodermia por lo que seinicia tratamiento con corti-
coidesy antihistaminicos detipo 1y seleretira paulatina
mente la fenitoina observandose mejoria hasta la desapari-
cion de las lesiones cuténeas y normalizacion de enzimas
hepéticas y del porcentagje de eosindfilos (Tabla 1). Clini-
camente la paciente se mantiene estable durante todo el
ingreso, asintomatica, afebril y no presenta crisis convul-
sivas. Se solicitainformacion a Servicio de Farmaciaque,
tras valorar las posibles aternativas terapéuticas, aconseja
€l uso de valproato, o clonazepan. Neurologia decide ini-
ciar tratamiento con valproato durante dos semanas y
segun tolerancia sustituir por clonazepan. La paciente es
dadade altael 21 de agosto. Acude €l dia5 de septiembre
a consulta, confirmandose |la buena tolerancia a é&cido
valproico por lo que se continlia € tratamiento.

Tabla I. Evolucién de eosindfilos y transaminasas de la paciente
Fecha  Eosindfilos ~ Monocitos — Ast- GOTud ~ Alt-GPTud ~ LDH ud

% % (10-35) (10-31)  (240-480)
11/08/02  17,7% 18,6%
13/08/02  24% 14% 124 184 677
20/08/02  18,6% 21 43 340
COMENTARIO

Se describe un caso de toxicodermia asociada a la
administracion de fenitoina a una paciente que previa-
mente habia presentado un episodio similar atribuido al
tratamiento con fenobarbital.

Al ingreso en e Hospital e Servicio de Medicina
Interna plantea en primer lugar descartar la existencia de
excipientes o0 elementos comunes en laformulacion de la
especialidad que contenia fenitoina (Neosidantoina®) o
fenobarbital (Lumina®). Sin embargo, no parecia que
dichos excipientes (Tablall) tuvieran relacion con €l cua
dro que presentaba la paciente.

Lasintomatol ogia hizo pensar seguidamente en unarela
cion directa con la fenitoina, ya que los farmacos antiepi-
Iépticos arométicos presentan efectos adversos cuténeos
con unaincidenciaentre e 2 a 13% de los pacientes trata-
dos (1). Sueletratarse de una erupcién cutanea que comien-
zaentre varios dias y dos semanas desde € inicio del trata-
miento con el antiepiléptico, pero no suelen acompafiarse
de afectacion de otros érganos ni de alteraciones hematol 6-
gicas como ocurre en nuestro caso (1).

Lareaccion adversafue comunicada al Centro de Farmacovigilancia Regional (Tarjeta Amarillan® 3366).
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Tabla Il. Composicién cualitativa de las especialidades
Neosidatoina® y Luminal®(5,6)

Especialidad Principio activo Excipientes

Almidén de maiz, aerosil 200
acido estedrico y celulosa mi-
crocristalina

Neosidatoina® Fenitoina

Luminal® Fenobarbital Almidon de maiz, talco, estea-
rato de magnesio, carboxi-

metilalmidén de sodio

Por tanto, laclinicade la paciente, apunté claramente a
que se trataba del SHA: e sindrome suele comenzar con
malestar, fiebre, faringitis y linfadenopatia cervicales.
Aungue la historia no reflejé un aumento de temperatura,
esta descrito que la fiebre puede ser bagja (1,3) y suele
preceder varios dias a la erupcion cutanea (3,7), por lo
gue la paciente pudo haber tenido fiebre o febricula los
dias anteriores a ingreso. A continuacion aparece una
erupcion cutanea (en un 90% de los pacientes). La inci-
dencia de manifestaciones cuténeas severas en pacientes
gue desarrollan este sindrome se estima en €l 9% de los
pacientes s es inducido por anticonvulsivantes arométi-
cosy del 13% en el caso concreto de la fenitoina. Habi-
tualmente aparece COmo una erupcion eritematosa, papu-
lar y pruritica (1,7) que afecta a la cara y €l tronco y
posteriormente las extremidades inferiores (1). En nues-
tro caso € resultado de la biopsia cutéanea fue el de erite-
ma téxico tanto para fenobarbital como para fenitoina 'y
la exploracién tras € episodio con fenitoina era acorde
con estas caracteristicas reflejando una erupciéon con
papulas eritematosas algo purpUricas, monomorfasy pru-
riginosas con eritema palmar y aftas bucales.

Asimismo, €l 6rgano interno mas frecuentemente afec-
tado es el higado. La afectacion hepética puede ir desde
una elevacion de los niveles de transaminasas hasta la
necrosis hepética fulminante. La paciente presenté una
elevacion de las enzimas hepédticas de 4 a 6 veces por
encima de su valor normal. EI SHA también puede afec-
tar a otros 6rganos (médula 6sea, rifidn, corazdn, musculo
esquelético y pulmon). La afectacidn sistémica en nues-
tro caso se reflejé también en un aumento del porcentaje
de eosindfilos hasta un 24%.
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Este sindrome no esta relacionado con ladosis de antie-
piléptico (1,7) y normamente ocurre a menos 7 dias des-
pués de la exposicion inicial o después de la exposicion
repetida a anticonvulsivantes aromaticos (4,7). El primer
episodio de toxicodermia ocurrié aproximadamente 1 mes
después del inicio del tratamiento con fenobarbital. Al cam-
biar € tratamiento afenitoina, pasaron 17 dias hastael nue-
VO episodio de toxicodermia, siendo € interval o descrito en
labibliografia parafenitoinade 17 a21 dias (1). La secuen-
cia tempora puso de manifiesto la existencia de una reac-
cion de hipersensibilidad cruzada, teniendo en cuentaquela
tasa de reactividad cruzada entre antiepilépticos es de un
75% (40 a 80%) (1,7).

Finalmente, |a paciente habia sido intervenida en junio
de 2002 de glioblastoma parietal derecho y durante el
segundo episodio de toxicodermiatodavia estaba en trata
miento con radioterapia (recibio sesiones a diario durante
su ingreso quedandole d ata todavia unas 10). Segun la
bibliografia, la administracién concomitante de radiotera-
pia craneal puede aumentar €l riesgo de que se produzca
el sindrome de hipersensibilidad (8), y esto pudo ser un
factor de riesgo afiadido para desarrollar este sindrome de
hipersensibilidad.

El tratamiento estandar de los pacientes con AHS consis-
te en lainterrupcion de laadministracion del farmaco, trata
miento con corticoides y antihistaminicos y sustitucion por
otro con riesgo minimo (1,3). En nuestro caso, € Servicio de
Farmacia aconsgjala sustitucion por valproato que represen-
taunadternativa segurayaque raravez ha causado reaccio-
nes de hipersensibilidad de este tipo (1,3,4) o por clonace-
pam, parae que no se han descrito (5). El tratamiento con
vaproato, en este caso, fue bien tolerado tal como se preveia
y no fue necesario la sustitucion por clonacepam.

Dado el ato porcentgje de reactividad cruzada del
SHA, pensamos que seria interesante considerar a los
pacientes que lo han sufrido para uno de estos f&rmacos
como alérgicos a todos €ellos, de modo que se eviten
reincidencias en el futuro. Por otra parte, puesto que los
signos y sintomas del SHA son variablesy han sido esta-
blecidos a partir de los casos comunicados, en nuestra
opinion es especialmente importante la comunicacion de
estos, con la finalidad de conocer mejor las distintas for-
mas de presentacion del sindrome y poder realizar un
diagnéstico temprano que prevenga potenciales conse-
cuencias graves en los pacientes.
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