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CASO CLINICO

Rash y anemia aplasica inducidos por fenitoina:

caso clinico

Phenytoin-induced rash and aplastic anemia:

case report

Alvaro Soto V.!, Manuel Lavados M.' y Fernando Araya D.?

Rash is a common side effect associated with antiepileptic drugs. The rate of a phenytoin rash is
5.9% and increases to 25% in those with another antiepileptic drug rash. Aplastic anemia is an
adquired hematopoietic stem-cell disorder characterized by pancytopenia of the peripheral blood
and hypocellular bone marrow. The use of phenytoin is associated with a 3.5 fold increased risk
of aplastic anemia. We report a case of a 70-year-old woman who developed two severe adverse
reactions simultaneously with phenytoin: a maculopapular pruritic rash with involvement of
mucous and an aplastic anemia. Both conditions normalized after phenytoin withdrawal.

Key words: Phenytoin, rash, aplastic anemia, antiepileptic drugs, adverse drug reactions.
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Introduccién

La fenitoina (FNT) es uno de los firmacos
antiepilépticos (FAE) mds usados en nuestro
pais, por lo anterior, el conocimiento de su farma-
cologia, y en especial, de sus efectos adversos es de
suma importancia para el clinico. Dentro de las
reacciones adversas severas a la FNT se encuentran:
discrasias sanguineas, bloqueos de conduccién
cardiaca, pseudolinfoma, sindrome de Stevens-
Johnson o necrolisis epidérmica téxica, falla he-
pética o sindrome similar a lupus'. También es
necesario destacar que la FNT posee una farma-
cocinética no lineal, que consiste en que pequefos
cambios en las dosis pueden provocar aumentos
rapidos en su concentracién sérica desencadenan-
do efectos toxicos'.
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El rash es un efecto secundario comin de los
FAE?®. Generalmente es leve, apareciendo en la
forma de un rash eritematoso difuso, maculopa-
pular y pruriginoso. Ocasionalmente puede ser
severo, cuando forma parte de los sindromes de
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica téxica, o el menos especifico,
el llamado sindrome de hipersensibilidad a los
anticonvulsivantes®. La frecuencia de rash con el
uso de FNT se ha estimado en un 5,9% y asciende
a un 25% en pacientes que han presentado rash
con otro FAE?.

La anemia apldsica (AA) es una anomalia
adquirida de las células madre hematopoyéticas
caracterizada por pancitopenia de la sangre pe-
riférica y médula dsea hipocelular®. En su forma
mads severa la AA requiere terapia intensiva con
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Tabla 1. Hemogramas durante la hospitalizacién

Fecha 28-03-2009 31-03-2009 03-04-2009
Hemoglobina (g/dL) 10,6 11,4

Leucocitos 3.740 3.000

RAN 2.920 2.320

Plaquetas 98.400 79.000

RAN = recuento absoluto de neutroéfilos.

trasplante de médula ésea o inmunosupresién’.
Tiene una fatalidad de aproximadamente un 10%?*.
Un 20% de los casos se asocia con exposicion a
farmacos o productos quimicos®. Los sintomas
de presentacién suelen relacionarse con anemia o
trombocitopenia, aunque algunos pacientes pre-
sentan fiebre y leucopenia®. Los pacientes tratados
con FNT presentan un riesgo 3,5 veces mayor de
desarrollar AA*.

Presentamos el caso de una mujer de 70 afios
que desarroll6, en forma simultdnea, un exantema
maculopapular pruriginoso con compromiso de
mucosas y una anemia aplasica inducidos por el
uso de FNT. Ambas condiciones se resolvieron
completamente con la suspensiéon del firmaco.

Caso clinico

Mujer de 70 afos, sin antecedentes moérbidos.
El 27/03/09 presenté una crisis focal disfdsica con
generalizacion secundaria. A su ingreso se encon-
traba vigil espontdnea, desorientada témporo-
espacialmente, no comprendia 6rdenes complejas.
Presentaba un lenguaje fluente con abundantes pa-
rafasias semanticas y neologismos, no nominaba, ni
repetia. Los pares craneanos estaban conservados.
No tenia déficit de vias largas ni signos meningeos.
La tomografia computada de cerebro no reveld
lesiones agudas. Un hemograma al ingreso mostré
una bicitopenia leve con anemia y trombocitopenia
(Tabla 1). Evolucioné con resolucién completa del
trastorno de lenguaje en 72 horas. Se realizé un
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Carga de

fenitoina

12-04-2009 17-04-2009 21-abr 29-04-2009
12,3 9 8,3 9,98
1.180 473 1450 1880
834 307 715 806
75.400 36.700 40.700 56.200

electroencefalograma standard el 31/03/09 que
mostré actividad lenta bilateral mayor a izquier-
da, y ocasionales ondas con morfologia aguda en
la regién fronto-temporal izquierda, que fueron
catalogados como posibles grafoelementos epilep-
togénicos. El 3/04/09 se realizé una carga de 900
mg de FNT via oral, sin incidentes, y se mantuvo
una dosis de 300 mg al dia. EI 9/04/09 se pesqui-
saron signos de intoxicacién por FNT: nistagmo
bidireccional, inestabilidad de la marcha y aste-
rixis. Se redujo la dosis de FNT a 250 mg al dia. El
11/04/09 presento peak febriles, del examen fisico
s6lo destac6 un abdomen distendido. Un hemo-
grama del 13/04/09 revel6 una pancitopenia con
hemoglobina de 12,3 g/dL, recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) de 722 y 47.700 plaquetas. No
se demostré un foco séptico. El 14/04 se constatd
un rash méculo-papular, pruriginoso, confluente
en cara y tronco (Figura 1), con compromiso de
mucosas (Figura 2). El nivel plasmatico de FNT
se encontraba en 40,9 ug/ml, decidiéndose su sus-
pension. El 15/04 se realiz6 un mielograma que
mostré celularidad disminuida de las tres series
hematopoyéticas, compatible con hipoplasia medu-
lar. Fue manejada con estimulante del crecimiento
de glébulos blancos, acido folinico y tazobactam.
El rash evolucioné a la descamacién generalizada,
sin secuelas. El hemograma del 29/04 mostré una
hemoglobina de 9,98 g/dL, RAN = 1.880 y 56.200
plaquetas (Tabla 1). La paciente fue dada de alta en
buenas condiciones el 6/05/09, con la indicacién
de levetiracetam 1.500 mg al dia. No ha acudido a
control hasta el momento.
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Figura 1. Rash maculopapular: compromiso cutaneo.

Discusiéon

El rash es un efecto secundario comun de los
FAE?. Arif et al>, compararon 15 FAEs, encon-
trando una frecuencia promedio de 2,8%, en 1.890
pacientes. El tnico predictor significativo, no rela-
cionado con el firmaco, en un anélisis multivariado,
fue la ocurrencia de rash con otro FAE (odds ratio
[OR] = 3,1; IC 95% 1,8-5,1; p < 0,0001). La fre-
cuencia de rash en este subgrupo fue de 8,8% versus
1,7% en aquellos sin rash a otro FAE. La frecuencia
mas alta fue para FNT con un 5,9% y que llegaba a
un 25% en aquellos con rash a otro FAE. El riesgo
relativo de rash a FAEs fue estimado en 6,32 Por
otra parte, la sensibilidad cruzada entre FAE aroma-
ticos (carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina,
ENT, fenobarbital) ocurre en el 40-58% de los pa-
cientes y alcanza un 80% en estudios in vitro’.

Chadwick et al’, describieron la relacion entre
los niveles séricos iniciales de FAE y el desarrollo de
erupciones cutdneas. Se encontr6 una asociacion
estadisticamente significativa entre el desarrollo
de rash y concentraciones séricas de FNT mayores
de 10 ug/ml (p = 0,005 Fisher’s exact test), con una
incidencia de erupciones cutdneas precoces con
ENT de 7%’. Es posible que la toxicidad precoz se
deba a la formacién de un metabolito téxico que
probablemente sea un intermediario reactivo y
el precursor epéxido de la FNT. El dihidrodiol es
un posible candidato’. Algunas variables clinicas,
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Figura 2. Rash maculopapular: compromiso de mucosas.

como una dosis elevada inicial y un ascenso rapi-
do de dosis han sido identificadas como factores
de riesgo®. Por lo tanto se aconseja, si es posible,
comenzar el tratamiento con bajas dosis del far-
maco y aumentar lentamente la dosis de FNT para
recudir la incidencia de erupciones exantematosas’.
Este punto es particularmente dificil ya que gene-
ralmente se utilizan cargas de FNT en el manejo
del status epiléptico o en profilaxis en hemorragia
subaracnoidea o traumatismo encéfalo-craneano
grave. Reducir la dosis de FNT, podria ser suficiente
para controlar la reaccién exantematosa cutdnea en
casos leves’. En los casos mds graves se hace peren-
toria la suspensidon inmediata de la FNT, como se
realizd en el caso presentado.

La patogenia de las reacciones cutdneas pa-
rece ser multifactorial y puede ser en muchos
casos explicada por la hipétesis de haptenos de
hipersensibilidad a firmacos, que implica tanto
mecanismos metabdlicos como inmunolégicos.
Un desbalance entre la bioactivacién metabdlica
y la detoxificaciéon del firmaco puede conducir a
la acumulacién de metabolitos reactivos, que se
pueden unir irreversiblemente a proteinas end6-
genas. Clones de linfocitos T pueden reaccionar a
estas proteinas modificadas por fairmacos y causar
respuestas inmunes retardadas en la piel, mientras
que respuestas mediadas por IgE son responsables
de la urticaria, angioedema y anafilaxis®.

Alvestad et al, investigaron si factores clinicos
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como edad, género, sindrome epiléptico y disca-
pacidad cognitiva podian influir en las reacciones
cutdneas de los FAEs®. Este estudio concluyé que
la clasificacién del sindrome epiléptico no tuvo
impacto sobre la frecuencia de rash®. Las mujeres
presentaron rash mds frecuentemente que los
hombres (OR = 3,9; IC 95% 1,3-14,2; p = 0,011).
Por otra parte, este trabajo sugiere que el riesgo
de rash aumenta con la edad, ya que el promedio
de edad de los pacientes que presentaron rash con
FNT fue de 27 afios, comparado con 18 afios en los
que no desarrollaron rash®. El aumento de la fre-
cuencia de reacciones cutdneas a FAE con la edad,
podria relacionarse con la caida de los niveles de
testosterona en ancianos y con la disminucién del
volumen hepatico, flujo sanguineo, y metabolismo.
También se ha demostrado que las mujeres tienen
una significativa mayor frecuencia de rash con car-
bamazepina (CBZ) y ENT durante su etapa fértil®.
En la paciente descrita los principales factores de
riesgo para el desarrollo de rash fueron la edad
(70 afios), sexo femenino, dosis inicial elevada en
relacion con peso real (50 kg) y administraciéon en
forma de carga.

La anemia apldsica (AA), es una alteracién de
las células madre hematopoyéticas que se mani-
fiesta con pancitopenia de la sangre periférica y
médula désea hipocelular*>’. En la AA los eritroci-
tos, granulocitos y plaquetas descienden a niveles
peligrosamente bajos®. La anemia conduce a fatiga,
disnea y sintomas cardiacos; la trombocitopenia
produce equimosis y sangrado de mucosas; y la
neutropenia aumenta la susceptibilidad a las infec-
ciones’. La AA se define por un recuento de neu-
tréfilos bajo 1,5 x 10°/L, un recuento de plaquetas
bajo 100 x 10°/L, una hemoglobina bajo 10 g/dL,y
una biopsia de médula 6sea compatible'. Aunque
la incidencia de AA es muy baja, constituye una de
las reacciones adversas idiosincraticas mas temidas
del uso de FAEs*’. Se estima que 2 a 27% de los ca-
sos de AA se deben a una reaccién idiosincratica a
medicamentos'’. Los firmacos mds frecuentemente
asociados con AA son penicilamina, oro, y FAE,
especialmente la CBZ'".

La fisiopatologia de la AA adquirida podria ser
inmunomediada®. La susceptibilidad individual a
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reacciones idiosincraticas a firmacos producidas
por metabolitos reactivos puede resultar de la
produccién aumentada y/o detoxificacién dismi-
nuida'’. Se ha postulado la toxicidad directa de las
células troncales o mutacién de procesos inmu-
nolégicos que incluyen la formacién de haptenos
o dafio a linfocitos con funciones criticas en la
hematopoyesis'’.

Aunque la FNT es uno de los FAE mas co-
munmente asociado con discrasias sanguineas,
especialmente granulopenia, anemia megaloblds-
tica con deficiencia de folato y aplasia de glébulos
rojos, la AA secundaria a FNT es infrecuente'. Los
usuarios de FNT tienen un riesgo 3,5 veces mayor
de desarrollar AA, segtin un estudio realizado por
Handoko et al (OR = 3,5; IC 95% 0,4-44,4)".

Se deberia estar alerta ante la posibilidad de
AA inducida por FNT en casos de sintomas de in-
fecciéon en ancianos, y en pacientes en terapia con
ENT por tiempo prolongado'’, debido al posible
rol de la deficiencia de acido félico en la produc-
cién de AA. Se requiere de una especial precaucioén
al administrar FNT a ancianos, ya que en éstos la
deficiencia de dcido f6lico no es infrecuente'. En el
caso descrito, la paciente probablemente tenia una
médula 6sea danada al ingreso, ya que el hemogra-
ma inicial mostr6 anemia y trombocitopenia, que
se pudo haber descompensado con la FNT. Sin em-
bargo, hasta el momento no se ha controlado con
un nuevo hemograma. Nos parece que los princi-
pales factores de riesgo para el desarrollo de ane-
mia apldsica en la paciente, fueron la bicitopenia
previa, la edad y la administraciéon rdpida de FNT.

La ocurrencia de rash cutdneo severo y anemia
apldsica secundaria a FNT es extremadamente
infrecuente, y a nuestro conocimiento, s6lo habia
sido reportada en una ocasién en la literatura
médica'?. También ha sido descrito el sindrome
de hipersensibilidad a FNT (SHF), que es una
entidad infrecuente caracterizada por rash, fiebre,
linfadenopatias, leucocitosis con linfocitos atipicos,
eosinofilia y hepatitis asociada'. El SHF tipicamen-
te se desarrolla dentro de 8 semanas después del
inicio de la FNT, pero si el paciente estd sensibili-
zado previamente, la erupciéon puede desarrollarse
dentro de un dia. El SHF parece ser una reaccién
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idiosincratica. En su tratamiento destaca la suspen-
sién inmediata del firmaco y el uso de corticoides,
aunque no existen estudios controlados que avalen
su uso'>'. Nuestra paciente presenté rash y fiebre
pero no los otros elementos del SHE. Finalmente,
frente a la gravedad de algunas reacciones adversas
a FNT, como las presentadas en este articulo, nos
perece necesario contar con alternativas, como el

Resumen

ALVARO SOTO V. et al.

dcido valproico o el levetiracetam endovenoso, que
permitan una administracién rapida sin las com-
plicaciones graves de la FNT, sobre todo en mujeres
y ancianos. Quizds en el futuro cercano se podrian
estudiar marcadores genéticos como los antigenos
de histocompatibilidad para detectar a individuos
susceptibles a presentar reacciones adversas severas
a farmacos”.

Elrash es un efecto secundario comiin asociado al uso de farmacos antiepilépticos. La frecuencia
de rash con fenitoina se ha estimado en un 5,9% y asciende a un 25% en pacientes que han
presentado rash con otro farmaco antiepiléptico. La anemia apldsica es una anomalia adquirida
de las células madre hematopoyéticas caracterizada por pancitopenia de la sangre periférica y
médula ésea hipocelular. Los pacientes tratados con fenitoina presentan un riesgo 3,5 veces mayor
de desarrollar anemia apldsica. Presentamos el caso de una mujer de 70 afios que desarrollé
dos reacciones adversas severas y simultdneas a la fenitoina: un exantema maculopapular
pruriginoso con compromiso de mucosas y una anemia apldsica. Ambas condiciones se resolvieron

completamente con la suspension del farmaco.

Palabras clave: Fenitoina, rash, anemia apldsica, fadrmacos antiepilépticos, reacciones adversas

a medicamentos.
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