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Resumen

Anticonvulsivantes y estabilizadores del animo principalmente
el acido valproico, lamotrigina y carbamazepina, poseen una
alta incidencia de reacciones adversas a medicamentos
(RAM) severas, como eritema multiforme, Sindrome Stevens-
Johnson y necrolisis epidérmica toxica, asociadas. Existen
signos de alarma para su sospecha diagnéstica precoz,
que permiten indicar la temprana suspension del farmaco
sospechoso e iniciar la terapia de soporte (nicas medidas
que han mostrado una clara disminucién en la mortalidad.
La inmunoglobulina G intravenosa se recomienda por su
seguridad, sin embargo, su rol en disminuir la mortalidad es
contradictorio. Los corticoides no han demostrado cambios en
la mortalidad comparados con la terapia de soporte exclusiva.
Se ha intentado mantener el tratamiento con lamotrigina, por
sus cualidades terapéuticas, pese a la aparicion de RAM
cutaneas. De hecho, en estudios recientes en pacientes
que han desarrollado RAM leves a este producto se ha
demostrado un éxito de reexposicion de 85%-87% mediante
una lenta titulacion de la dosis.

Palabras clave: Reacciones adversas a medicamentos
(RAM), anticonvulsivantes, estabilizadores del animo, acido
valproico, lamotrigina, carbamazepina.

De todos los medicamentos psicotropicos, los Anticonvul-
sivantes (AC) y Estabilizadores del Animo son los que
poseen la mayor incidencia de Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM) cutaneas severas y que comprometen
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Summary

Anticonvulsants and mood stabilizers mainly valproic acid,
lamotrigine and carbamazepine are medications that have
a high incidence of severe adverse drug reactions (ADRs),
such as erythema multiforme, Stevens- Johnson syndrome
and toxic epidermal necrolysis. Early diagnosis based in
systemic and cutaneous alarm signs have been described,
allowing premature discontinuation of suspected drugs
and start supportive therapy; these are the only measures
that have shown clear reduction in mortality. The use of
intravenous immunoglobulin G is recommended for their
safety, but studies regarding their role in reducing mortality
are conflicting. Corticosteroids have not proved changes in
mortality compared with exclusive supportive care. Due to
therapeutic qualities Lamotrigine is used despite the incidence
of ADRs. In fact in recent studies patients with mild ADRs to
this drug have shown between 85%-87% of success, when
patients are re-exposed through a slow increasing in dosage.

Key words: Adverse drug reactions (ADRs), anticonvulsants,
mood stabilizers, aalproic acid, lamotrigina, carbamazepine.

la vida™. En un estudio nacional se describe que el 32,4% de
la RAM en hospitalizados se asocian a farmacos de accion en
el Sistema Nervioso Central®. Dentro de los mas utilizados
encontramos: Carbamazepina, Acido Valproico, Lamotrigina,
Fenitoina y Carbonato de Litio, cuya combinacion puede
incrementar alin mas el riesgo de presentar estas reacciones!".
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Existen dos grandes grupos de RAM cutaneas: RAM
cutaneas comunes y RAM cutaneas severas, que
posiblemente comprometen la vida. Dentro de las RAM
cutaneas comunes encontramos principalmente ocho tipos
(Tabla 1). El prurito es muy frecuente y se produce con
todos los farmacos mas usados. Los exantemas son las
RAM mas frecuentes, mostrando una mayor incidencia con
carbamazepina y lamotrigina al igual que urticaria y edema®.
El angioedema se presenta con mayor frecuencia asociado a
lamotrigina y acido valproico, en tanto que la erupcion fija a
medicamentos a carbamazepina y carbonato de litio, aparece
dentro de las primeras 24 horas después de la ingestion del
farmaco y puede tardar semanas en desaparecer luego
de su suspension, dejando hiperpigmentacion residual.
La fotosensibilidad se asocia con carbamazepina y &cido
valproico, y se recomienda descontinuar el farmaco solo
en casos severos, privilegiando en el resto de los casos la
fotoproteccion para reducir o controlar la severidad de la
reaccion®. La pigmentacion inducida por drogas se relaciona
con carbamazepina y lamotrigina, recomendandose en
estos casos descontinuar el farmaco o usar cosméticos
para enmascarar la coloracion cutanea®. La alopecia y los
cambios capilares se producen en su mayoria por conversion
telogena; los psiquiatras recomiendan el suplemento con zinc
y selenio como tratamiento de apoyo®.

Es muy importante tener en consideracion que todo paciente
en tratamiento con estabilizadores del animo y que presente
una erupcion exantematica debe hacer sospechar una RAM
cutanea severa y por lo tanto suspender el farmaco(.

Dentro de las RAM cutaneas severas (Tabla 1) mas
conocidas encontramos que Eritema Multiforme (EM),
Sindrome Stevens-Johnson (SSJ) y Necrolisis Epidérmica
Toxica (NET) se han asociado principalmente con acido
valproico administrado conjuntamente con lamotrigina o
carbamazepina, aumentando el riesgo de presentarlos9. En
especial se ha visto que la aparicion de SSJ y NET asociados
exclusivamente a lamotrigina es infrecuente, no asi con el uso
concomitante de acido valproico®, demostrandose ademas
un aumento de los efectos adversos a lamotrigina, ya que
aumenta considerablemente su concentracion al actuar
como inhibidor enzimatico y disminuir su metabolizacion
hepatica. Ademas el acido valproico se une en un alto
porcentaje a proteinas (90%), permitiendo mayor liberacion

72| Rev. Chilena Dermatol. 2011; 27(1):71-76

de lamotrigina desde éstas, y finalmente también inhibiria
las glucoronidasas, elevando los niveles plasmaticos del
farmaco al inhibir su metabolismo("®),

Tabla 1

Principales RAM cutaneas inducidas por
psicofarmacos

Prurito

Exantemas

Urticaria/Edema

Angioedema

Erupcion fija a medicamentos
Fotosensibilidad

Pigmentacion inducida por drogas
Alopecia/cambios capilares

RAM cutaneas
comunes

Eritema Multiforme

Sindrome Stevens-Johnson

Necrolisis Epidéermica Toxica

Sd Hipersensibilidad a Drogas

Sd Hipersensibilidad a anticonvulsivantes
Pustulosis exantematica generalizada aguda
Dermatitis exfoliativa

RAM cutaneas
severas

Sd: Sindrome

Por otro, lado tenemos algunas RAM cutaneas severas
menos conocidas y que por consiguiente requieren mayor
descripcion.

El Sindrome de Hipersensibilidad a Drogas (DRESS)
sigla que proviene del inglés “Drug rash with eosinofilia and
systemic symptoms”. Reaccion que ocurre en la primera
exposicion a la droga (idiosincratico), pudiendo aparecer
entre 7 y 28 dias 0 mas desde la ingestion. Puede ocurrir
a cualquier edad y se presenta como una triada clasica
caracterizada por fiebre, erupcién y compromiso visceral.
El rash se inicia como un exantema morbiliforme en cara,
tronco superior 0 extremidades superiores que confluyen,
se torna infiltrado y genera dermatitis exfoliativa con edema
periorbital y facial, presentan ademas linfadenopatias y
odinofagia (simula mononucleosis infecciosa). En cuanto
al compromiso visceral, aparece una semana luego del
rash: hepatitis anictéerica, nefritis, neumonitis, miocarditis,
encefalitis, meningitis aséptica. Usualmente afecta a un
solo 6rgano. Este sindrome se asocia a anticonvulsivantes,



especialmente carbamazepina, fenitoina y fenobarbital con
una incidencia de 1/5.000. Ademas se ha visto que DRESS
causado por carbamazepina tiene reaccion cruzada con
fenitoina y fenobarbital, pudiendo incluso empeorarse el
cuadro clinico. Se han reportado casos tratados inicialmente
con fenitoina, sin presentar RAM, que al cambiar el farmaco
por carbamazepina sufrieron DRESS vy al retomar el
tratamiento con fenitoina se agravo el cuadro®9,

El Sindrome de Hipersensibilidad a Anticonvulsivantes
(SHA) cuya triada diagnostica incluye fiebre, rash y afeccion
de organos internos, aparece una a ocho semanas tras el
inicio de tratamiento 0 reexposicion con una frecuencia
de 1/1.000 a 1/10.000 casos. Clinicamente se inicia con
malestar, fiebre, faringitis y linfadenopatias cervicales. La
fiebre puede ser baja y preceder en varios dias a la erupcion
cutanea, que se presenta en el 90% de los pacientes. Se
trata de una erupcion eritematosa, papular y pruritica que
afecta cara, tronco y posteriromente extremidades inferiores,
con un 9% de manifestaciones cutaneas graves. La afeccion
de organos internos incluye médula osea, rifon, corazon,
musculo, pulmon y lo mas caracteristico es la alteracion
hepética, que va desde elevacion transaminasas hasta la
necrosis hepatica fulminante. Se produce por antiepilépticos
aromaticos (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) puesto
que se acumula oxido de areno, producto intermedio toxico de
su metabolismo, por lo que presentan una hipersensibilidad
cruzada de 75% (40%-80%) que también se ha descrito
en lamotrigina®. Posee una mortalidad del 21% (18%-
40%) asociada directamente al grado de daho hepatico del
paciente, el que se relaciona con el tiempo transcurrido entre
el inicio del sindrome y la interrupcion del antiepileptico®.
Las diferencias entre ambos sindromes DRESS y SHA son
escasas, aunque se cree que SHA se trataria de un subtipo
de DRESS asociado especificamente a anticonvulsivantes y
que por consiguiente compromete con mayor frecuencia el
higado, determinando esto su gravedad.

Por otra parte, tenemos la Pustulosis aguda generalizada
exantematica (PAGE) a carbamazepina, es un eritema sibito
difuso con plstulas pequehas de 1 a 3 mm, estériles, de base
eritematosa que comienza en la cara extendiéndose a tronco
y extremidades en horas, fiebre elevada y compromiso del
estado general. Finalmente la Dermatitis Exfoliativa a
carbamazepina y carbonato de litio que se presenta como

una reaccion generalizada con prurito, eritema, descamacion,
fiebre y adenopatias.

En todos estos casos la principal medida para disminuir la
morbilidad es el reconocimiento temprano de las reacciones
severasy la suspension inmediata del farmaco sospechoso(™.
Los signos de alarma que siempre deben hacer sospechar
una evolucion hacia RAM severas se detallan en la Tabla 2.

Tabla 2

Signos de alarma para sospecha de RAM severa ("%

Eritema confluente
Edema facial
Compromiso centrofacial
Dolor en la piel

Plrpura palpable
Necrosis de piel
Ampollas/Nikolsky (+)
Compromiso de mucosas

Hallazgos cutaneos

Fiebre alta (> 40° C)
Adenopatias, artralgias o artritis
Sintomas respiratorios
Hipotension

Sintomas neurologicos
Sintomas digestivos

Hallazgos sistemicos

Eosinofilos >1000mm3
Linfocitosis

Linfocitos atipicos
Perfil hepatico alterado

Laboratorio

MANEJO DE LAS RAM

Diversos estudios sugieren que hay ciertas medidas
que podrian evitar las RAM en pacientes tratados con
anticonvulsivantes o estabilizadores del animo, tales como
incrementar lenta y paulatinamente la dosis del farmaco
al iniciar el tratamiento y utilizar la minima dosis necesaria
para controlar los sintomas. Ademas existen algunas
consideraciones importantes que deben tenerse en cuenta
al momento de utilizar algunos de estos farmacos, como
por ejemplo, la carbamazepina, al ser un anticonvulsivante
aromatico presenta sensibilidad cruzada con ofros
anticonvulsivantes y antidepresivos aromaticos como la
imipramina, por lo que no se recomienda Su Uso en caso
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de toxicidad. En este sentido la lamotrigina en bajas dosis
es una alternativa relativamente segura ya que no evidencia
reactividad cruzada con los AC aromaticos®, sin embargo no
se recomienda su uso en casos de DRESS y SHA ya que en
éstos si existen reportes de reaccion cruzada®.

En el eritema multiforme se recomienda suspender el farmaco
y derivar a un servicio de dermatologia para la hospitalizacion,
al igual que en el caso de una dermatitis exfoliativa.

En los casos de DRESS-SHA se debe suspender
inmediatamente el farmaco desencadenante e iniciar
soporte sistémico asociado a terapia con antihistaminicos y/o
corticoides. Se podria ademas sustituir el farmaco por otro
con riesgo minimo como valproato o clonazepam.

En el SSJ/NET se ha sugerido una relacion dosis-respuesta

entre lamotrigina y el desarrollo de estos sindromes por lo
que se recomienda un lento ascenso en las dosis. Ademas
se ha visto que las RAM a lamotrigina son comunes en las
primeras ocho semanas de tratamiento, cuando las dosis
iniciales son elevadas o hay un escalamiento rapido de la
dosis y con el uso concomitante de acido valproico2'3. Dada
su metabolizacion principalmente hepatica se recomienda
evitar su uso en pacientes con patologia hepatica o que
estén utilizando otros farmacos de metabolismo hepatico
como paracetamol, metotrexato, cotrimoxazol, etc.

Lo mas importante en el manejo es el diagnostico precoz
y luego la suspension temprana del farmaco sospechoso,
pudiendo reducir la mortalidad del 26% al 5% al retirarlo
dentro del primer dia de aparecidas las ampollas, sin
diferencias seglin la vida media del farmaco. También es
necesaria una buena terapia de soporte con reposicion de
fluidos y plasmaféresis; su uso ha mostrado una mortalidad
global del 11%, por lo que podria ser un tratamiento seguro
y eficaz>'®, Por otro lado, son esenciales los cuidados de
enfermeria especializados, con proteccion de areas mucosas
y dérmicas expuestas, deteccion y tratamiento precoz de
infecciones, ademas del trabajo en equipo multidisciplinario,
soporte nutricional con aporte proteico y estricto control
glicemico, manejo en UCI o unidad de quemados, ya que
se requiere equilibrio hidroelectrolitico, acido-basico y
metabolico, analgesia adecuada, antisepsia, anticoagulantes
e insulina.
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Existen ademas otras medidas que se pueden utilizar como
sustitutos semisintéticos de piel o vestimentas biologicas y
terapia inmunosupresora; la ciclosporina A que se ha visto
produce una rapida reepitelizacion y menor mortalidad®'®.
Trabajos recientes han encontrado una mortalidad de
0% para la ciclosporina sola comparado con un 50% en
asociacion a corticoesteroides, cuyo uso aisladamente es
controversial. Por otra parte, las medidas antiapoptoticas
como Inmunoglobulina G intravenosa (IVlg) han mostrado
una reduccion de la mortalidad a un 12%, ademas de agilizar
la reepitelizacion y detener la progresion a NET, obteniendo
incluso tasas de supervivencia del 100%". Sin embargo,
estudios recientes concluyen que ninglin corticoesteroide
o IVlg intravenosa, usados en forma aislada, tienen efectos
significativos en la mortalidad comparados con la terapia de
soporte exclusiva. Pese a lo anterior su uso se recomienda
dado su seguridad, requiriendo ajuste de dosis solo en caso
de falla renal®@2",

Lamotrigina

Mencion aparte merece este psicofarmaco, cuyas cualidades
terapéuticas han impulsado a los clinicos a intentar mantener
Su uso pese a la aparicion de RAM cutaneas. Estudios
recientes muestran un éxito de reexposicion al farmaco de
entre un 85%-87%, sin reaparicion del rash o inflamacion
que motivd su suspension®?, Para la eleccion de aquellos
pacientes con menor riesgo de desarrollar RAM cutaneas
severas (SSJ/NET) se utilizaron criterios clinicos especificos
(Tabla 3) que permiten clasificar las erupciones y definir
su manejo. Para erupciones leves (0 ptos.) se recomienda
disminuir la dosis a 25-50 mg y observar al paciente hasta
la resolucion. Si pese a lo anterior el rash persiste se debe
descontinuar la lamotrigina y la reexposicién iniciarse al
menos cuatro semanas después de la desaparicion del
rash, a través de una lenta titulacion. Iniciando con 5 mg de
Lamotrigina dia por medio por 14 dias consecutivos, para
luego administrar 5 mg/dia por otros 14 dias, y finalmente
incrementar 5 mg cada 14 dias, con el fin de alcanzar una
dosis diaria total de 25 mg a la semana 122, En erupciones
moderadas (1-2 ptos.) también es viable la reintroduccion
del farmaco con el esquema descrito, pero debe realizarse
en forma muy cuidadosa. Por Ultimo, en erupciones
severas (>2 ptos.) la reintroduccion de lamotrigina no ha sido
evaluada adecuadamente, con tasas de fracaso cercanas al



50%, por lo que no se recomienda®®. Con esta estrategia de
re-exposicion se logra una recurrencia del rash cercana a un
10%, lo que resulta especialmente relevante al considerar que
un grupo importante de pacientes ha mostrado beneficiarse
en forma exclusiva de este farmaco.

Tabla 3

Escala de evaluacion para erupciones dermatologicas
a farmacos @

Caracteristica Clinica Presente Ausente
Exfoliacion o eritrodermia 3 0
Parpura 1 0
Membranas faciales 0 mucosas 1 0
Linfoadenopatias 1 0
Alteraciqnes hematologicas o 1 0
transaminasas elevadas

Sintomas constitucionales (fiebre, 1 0

tos, faringitis, artralgia, meningismo)

Escala: Erupcion leve-benigna = 0, Erupcion moderada = 1-2,
Erupcion Severa => 2

CONCLUSIONES

Los estabilizadores del animo y los anticonvulsivantes
son medicamentos de uso frecuente en la poblacion. La
incidencia de RAM cutaneas a consecuencia del uso de estos
farmacos es considerable, incluyendo aquellas de mayor
severidad como EM, SSJ y NET, asociadas principalmente
a acido valproico, lamotrigina y carbamazepina. Es de gran
importancia conocer tanto aquellas reacciones que se
presentan comUnmente con estos farmacos, como aquellas
reacciones severas, con riesgo de compromiso vital para
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