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RESUMEN

Las reacciones adversas cutdneas a medicamentos
(RACM) son una variedad de las multiples reacciones
adversas a los medicamentos (RAM). El Sindrome DRESS
es una de ellas y esta caracterizada por rash cutaneo,
afectacion de visceras y eosinofilia. La Necrdlisis
Epidérmica Téxica (NET) o Sindrome de Lyell es otra
afeccion dentro del grupo de las RACM, parecida al
Sindrome de Stevens Johnson (SSJ), del cual se diferencia
por la extension de las lesiones cutaneas en mas de 30% de
la piel. Estas reacciones adversas pueden ser causadas por
una variedad de medicamentos entre ellos los
antiepilépticos y la asociacion de la Lamotrigina con el
Acido Valproico, por acumulacién y alargamiento de la
vida media del primero. Se presenta el caso de una nina
con el antecedente de haber sido tratada con
antiepilépticos, entre ellos el Acido Valproico y que luego
de 15 dias de ser introducida la Lamotrigina, presenté rash
cutaneo, fiebre, alteracién de las enzimas hepaticas y
eosinofilia importante, cumpliendo los criterios
diagnosticos de Sindrome DRESS. El segundo caso
corresponde a un nifio que estando en tratamiento con
antiepilépticos, entre ellos Acido Valproico se le agregd
Lamotrigina por una Epilepsia de dificil control y 20 dias
después presentd lesiones de piel con afectacion de
mucosas que se fueron agravando, requiriendo
internacién en UTI, el cuadro clinico fue compatible con
NET. Ambos pacientes tuvieron una evolucién favorable.

Palabras clave: Sindrome DRESS, Sindrome de
hipersensibilidad a farmacos, necrdlisis epidérmica
tdxica, lamotrigina, acido valproico.

ABSTRACT

Adverse cutaneous drug reactions (ACDR) are one of
many types of adverse drug reactions (ADR). DRESS
syndrome is one of these, and is characterized by a skin
rash, organ involvement, and eosinophilia. Toxic
epidermal necrolysis (TEN), or Lyell's syndrome, is
another disease of the ACDR group, and is similar to
Stevens-Johnson syndrome (S]S), from which TEN is
differentiated by the extension of cutaneous lesions to
more than 30% of the skin. These adverse reactions can be
caused by a variety of medications, among them
anticonvulsives and use of lamotrigine with valproic acid,
due to a resulting increased accumulation and half-life of
the lamotrigine. We present the case of a female child
previously treated with anticonvulsives, including
valproic acid, who at 15 days after introduction of
lamotrigine presented skin rash, fever, altered liver
enzymes, and significant eosinophilia, thereby meeting
the diagnostic criteria for DRESS syndrome. The second
case is that of a male child in treatment with
anticonvulsives including valproic acid, to which
lamotrigine was added due to refractory epilepsy, and
who 20 days later presented skin lesions with mucosal
involvement which worsened with symptoms compatible
with TEN and required ICU hospitalization. Both patients
progressed favorably.

Keywords: DRESS syndrome, drug hypersensitivity
syndrome, lamotrigine, valproicacid.
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INTRODUCCION

Las reacciones adversas cutaneas a medicamentos
(RACM) son una variedad de las multiples
reacciones adversas a los medicamentos (RAM). En
adultos el 5.5 % de pacientes hospitalizados son
debidos a RAM, de los cuales 2.2 % son RACM,;
mientras en los nifios internados las RACM son la
mayoria de las RAM, estimandose que 2.5 % de
nifos atendidos en forma ambulatoria tratados con
drogas presentan RACM y en muchos ocurren en
conjuncién con una virosis o con desordenes
autoinmunes y mas del 12 % de los nifos tratados
con antibidticos experimentan RACM ?.

Las (RACM) o farmacodermia, son un grupo
heterogéneo de dermatosis causadas por el efecto
nocivo de medicamentos que ingresan al organismo
por diferentes vias. Poseen una gran variedad de
expresion clinica que van desde formas leves como
exantemas, urticaria, eritema multiforme menor,
hasta aquellas formas severas como el sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), Necrolisis Epidérmica Toxica
(NET) también llamado Sindrome de Lyell, Eritema
Pigmentado Fijo Ampollar (EPFA) y el Sindrome
DRESS “. Un estudio realizado por Rosa Castro y
col. en una revision de 41 pacientes internados por
RACM en el Servicio de Dermatologia del Instituto
Especializado del Nifio de Lima, encontré que el
63.4% correspondian a urticaria, SS] y DRESS con
12.2% cadauno, EPFA con 7.3% y 5% con NET ©.

El Sindrome DRESS es una RACM de variada
gravedad e idiosincratica, que se desarrolla en
general dos a seis semanas después de la
introduccién del medicamento y aunque no se
conoce bien el mecanismo patogénico, algunos lo
explican por la existencia de un defecto en la
desintoxicacién que producen metabolitos
reactivos, los que actian como haptenos que
desencadenan una respuesta inmune especifica
contra el fdrmaco, mediada por linfocitos Th2 que
segregan interleuquinas 4 y 5 inductoras de
eosinofilia en sangre y érganos como la piel.

El cuadro clinico que puede simular una variedad de
patologias “, consiste en una erupcion cutanea de
variada expresion, acompafiada de fiebre,
compromiso multivisceral y alteraciones
hematoldgicas como eosinofilia o linfocitos atipicos.
Para distinguir este sindrome de las otras formas de
farmacodermia, Bouquet y colaboradores introduje-

ron en 1996 el término “Sindrome DRESS” (acroni-
mo del inglés: Drug Reaction with Eosynophilia and
Sistemic Syntoms), que es causado por una variedad
de medicamentos entre los que se destacan los
anticonvulsivantes Carbamacepina, Fenitoina,
Lamotrigina, Fenobarbital, Acido Valproico,
Difenilhidantoina; diversos antibidticos (Minoci-
clina, Sulfonamidas, {-lactdmicos) y algunos
antirretrovirales o infecciones virales; en su gran
mayoria los pacientes deben ser internados porque
el cuadro reviste cierta gravedad”, su incidencia
oscila de 1/1.000a1/10.000 casos.

El Sindrome de Stevens-Johnson y la Necrolisis
Epidérmica Téxica se caracterizan por presentar
lesiones cutaneas, que resultan del desprendimiento
de la unién dermo-epidérmica tanto de la piel, como
de los epitelios extracutaneos y de las membranas
mucosas. Se diferencian por la extension de las lesio-
nes de la superficie cutanea afectada: menor al 10%
en el caso de SSJ y mayor al 30% en casos de NET, en
los casos intermedios que abarcan entre el 10% al
30% se habla de SSJ/NET, lo que hace presumir que
son el mismo sindrome con una patogenia comun y
que se diferencian nada mas que por la extension de
la superficie cutdnea afectada. La incidencia de NET

esmuy bajay variaentre 1.2 a7 casos por millon®.

Normalmente los queratinocitos tienen una
expresion débil del ligando de Fas (Fas-L), que se
localiza en el espacio intracelular, previniendo asi la
unioén del ligando con el receptor Fas (CD95) que es
el receptor principal de la muerte celular
programada de estas células; en la epidermis normal
la formaciéon de la capa cornea es un proceso
fisiologico que se observa por la apoptosis de las
capas mas altas del estrato espinoso. En el SS] y en la
NET se produce la apoptosis masiva de todas las
capas de la epidermis, debido a que en condiciones
patologicas el receptor Fas se expresa en la superficie
de los queratinocitos, favoreciendo la unién con el
ligando Fas-L. Los macrofagos y linfocitos T
citotoxicos CD8+ también parece que juegan un
papel importante ya que luego de la exposicion a
medicamentos o a algunos microorganismos, se cree
que los mismos pueden expresar y producir mayor
cantidad de Fas-L, perpetuando la apoptosis
inducida por el factor de necrosis tumoral alfa TNFa
que acttia sobre el receptor TNF-R1 o el receptor Fas-
L, presente en los mismos, con una estructura
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intracelular, que comparten una secuencia
denominada el dominio de la muerte, por medio de
laactivacion dela via de las caspasas .

Las mismas proteasas producidas a partir de pro-
enzimas (sin funcién catalitica) son las mas especi-
ficas de lanaturaleza ya que al “cortar” una proteina
lo hacen reconociendo la secuencia de aminoacidos,
desencadenando un reaccion en cascada al igual que
la que se desencadena con la activaciéon de la coagu-
lacion y del sistema del complemento, que lleva ala
protedlisis irreversible, induciendo cambios en la
membrana celular que presenta moléculas que atra-
en alos macrofagos que las fagocitan; la reaccion de
apoptosis masiva que ocurre en la NET desencadena
un proceso inflamatorio por la liberacion de citoki-
nas por los macroéfagos, superados en su capacidad
de eliminaciéon de las células apoptdticas. La
apoptosis puede ser ocasionada por diversos
fdrmacos como antiepilépticos”, Sulfonamidas,
Oseltamivir", por Mycoplasma Pneumoniae o
infecciones producidas por herpes virus"”

En nuestro pais existe poca informacién sobre
RACM en pediatria y la tinica publicacion sobre el
tema fue realizada por Arnaldo Aldamay col. en el
afo 2004 * donde describen 47 casos en nifios de 0 a
15 afos, que constituyen el 20.2% del total de 231
pacientes atendidos por farmacodermia, tanto entre
los internados como en la consulta externa en un
periodo de 10 afios en el Hospital Nacional de
Itaugua y que representan al 3% de los pacientes
atendidos por diferentes patologias en el Servicio de
Dermatologia en el mismo periodo de tiempo.

Dada la escasa ocurrencia de casos graves de RACM
en la practica pedidtrica, por tanto a su escaso
conocimiento y debido a que los exantemas virales
son comunes en los nifos, el pediatra a menudo se
enfrenta al dilema diagndstico de si se trata de una
infeccion o de una RACM, cuando el nifio que estaba
recibiendo un medicamento presenta rash cutaneo
generalizado, situacion a veces no facil de discernir.
Por este motivo se presentan dos casos de RACM
que fueron internados en el Servicio de Pediatria del
Hospital Central del Instituto de Previsiéon Social,
por Sindrome DRESS y Necrolisis Epidérmica
Toxica; en ambos casos la aparicion del cuadro
clinico se inicié posterior al uso del farmaco
Lamotrigina que fue asociado al Acido Valproico
semanas antes del ingreso, en el contexto del
tratamiento de cuadros epilépticos de dificil control.

CASOS CLINICOS
Caso Clinico1

R.M.C. de 7 afios de edad, sexo femenino, proceden-
te de Nemby, conocida por antecedente de
Toxoplasmosis congénita con Hidrocefalia secunda-
ria, portadora de VDVP (valvula de derivacion
ventriculo peritoneal) y Epilepsia de dificil control
que requirio el uso consecutivo de varias drogas
antiepilépticas entre ellas Acido Valproico, a los
cuales se agreg6 Lamotrigina aproximadamente 15
dias antes de su internacion. Presento rash cutaneo
que seinicid en el rostro y luego fue extendiéndose al
tronco y las extremidades, no dolorosas ni prurigi-
nosas, agregandose al dia siguiente fiebre intermi-
tente, con escalofrios, graduada hasta 38. 8°C, siendo
medicada con paracetamol gotas y medios fisicos.
Consultd con facultativo desde el inicio, quien lo
medicé con Clorfeniramina, Gentamicina crema y
Cefalexina que recibi6 2 dias.

Ante la no mejoria del cuadro clinico por persisten-
cia de la fiebre y del exantema cutaneo, se solicita
control laboratorial, luego de retorno del
Hemograma que mostro, Hg: 12.8 grs%, Hto: 36.5%,
G.B: 4.970/mm3, N: 70 %, L: 29%, E: 1%, Plaquetas:
70.000/mm3, ante la sospecha de Dengue se le
suspende lamedicacion y debido ala poca ingesta de
liquidos en 24 hs de evolucion y por haber
presentado pico febril, acude al Servicio quedando
internada en Urgencias Pediatricas del Hospital
Central del Instituto de Prevision Social por 24 hs y
posteriormente se decide su traslado a Sala de
Medicina Interna.

Al examen fisico: Paciente escolar con peso: 15,5
kilos, Talla: 120 cm., PC: 46,5 cm., IMC: 14,8 (Entre Oy
+2 DE) en regular estado general, reactiva a los
estimulos, con buena mecanica respiratoria y
hemodindmicamente estable, en que llamaba la
atencion el rash cutdneo generalizado. PA: 100/60
mmHg; FR:22/m; FC: 120/m; T® axilar: 37°.2 C.

Al examen neuroldgico se constata nistagmos
horizontal (portadora de Toxoplasmosis ocular),
pupilas simétricas, isocoricas, foto-reactivas. No ha
presentado signos de Hipertensién Endocraneanani
signos meningeos. Reflejos osteo-tendinosos sin
alteraciones.

La piel presenté exantema maculo-papular entre 0.5
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a 1 cm. de diametro, abarcando los 4 miembros,
tronco, abdomen y en menor cantidad en el rostro,
de color rosado, algunas con vesiculas, no
pruriginosas, ni dolorosas a la palpacion, vitreo-
presién negativa, de distribucion simétrica, signo de
Nikolsky negativo, respetando el cuero cabelludo y
las mucosas. El resto del examen fisico no ofrecia

particularidades (Figura 1).

-

Figura 1. Exantema de la piel con maculo-papular.

Exdmenes realizados el dia del ingreso: Hg: 11.9%,
Hto: 33.4%, GB: 5.070/mm3, N: 35%, L: 50%, E: 15%,
Plaquetas: 60.000/mm3, GOT: 303 U, GPT: 163 U, FA:
485, Bilirrubina total: 0.87 mg/ml, urea: 26 mg/ml,
Creatinina: 0.49, Na: 141 mEq/], Cl: 104 mEq/], K: 5.4
mEq/], siendo negativos el hemocultivo, al igual que
los estudios para Dengue e Influenza A y B.
Hidratada con esquema para Dengue, siguid
haciendo picos de fiebre en forma aislada por dos
dias mads, tratada en forma sintomatica, fue
mejorando progresivamente y el Hemograma de
control revelé: Hg: 11.3grs%, Hto: 34 %, GB: 3.950, N:
11%, L: 64%, E: 23%, Plaquetas: 82.000/mm3.

Serealizo biopsia de piel cuyo informe es compatible
con Eritema multiforme urticariforme.

Los cortes muestran epidermis de aspecto
conservado, dermis papilar, subpapilar y reticular
con vasos sanguineos dilatados y congestivos,
rodeados por linfocitos, histiocitos, eosinofilos y en
menor numero de neutréfilos que se extienden al
espesor del tejido conectivo, de aspecto edematoso.
No se observaron atipias ni microorganismos.

En ese contexto se le dio de alta médica al quinto dia
con los diagndsticos de Sindrome DRESS en una
nifia con Encefalopatia motora crdénica no
progresiva y portadora de una Epilepsia secundaria
de dificil control.

Caso Clinico 2

AN.B. de 7 anos de edad, sexo masculino,

procedente de Luque con el diagndstico de Epilepsia
hecho un afio antes, tratado con Levetiracetam y
Acido Valproico, alos cuales debido al dificil control
de las crisis convulsivas se agregd Lamotrigina cuya
dosis fue en aumento gradual; al cabo de 20 dias
presento lesiones en piel, de tipo maculo-papulosas
y pruriginosas, localizadas especialmente en todos
los miembros, que mejoraron parcialmente a los 3
dias con la administracion de Clorfeniramina y
Prednisona por via oral. Las mismas reaparecieron
en forma de habones multiples en miembros y cara,
y de nuevo se atenuaron con uso de Clorfeniramina
y Dexametasona por via EV.

Tres dias previos al ingreso relatan la aparicion de
nuevas lesiones con caracteristicas de habones en
mejillas, region tordcica y miembros, con el dato de
haber empeorado con el correr de las horas, en
coincidencia con el aumento de la dosis plena de
Lamotrigina (7 mg/kg/dia), en esta oportunidad no
se obtuvo mejoria con el tratamiento con Clorfeni-
ramina y Dexametasona; en ningin momento
presento fiebre ni cuadro infeccioso previo.

Internado en regular estado general, ltcido, con
taquipnea, hemodindmicamente estable, visualizan-
dose lesiones eritemato-violaceas con predominio
en el rostro que ademads se presentaba con edema
facial y bipalpebral (Figura 2), el tronco y los
miembros superiores; y lesiones ampollares en
region anterior del tronco, con presencia de signo de
Nikolsky positivo, hiperemia con secrecion
conjuntival de ambos ojos, el cual fue tratado con
colirio de tobramicina. La analitica sanguinea revelo
Hemograma GB:12.500/mm3, N:55%, L:35%, M:1%,
E:5%, Plaquetas:279.000/mm3, GOT:34 UI;
GPT:32UJ; Urea:18 mg/dl; Creatinina:0.28 mg/dl.

Figura 2. Lesiones eritemato-violaceas en el rostro que ademas se
presentaba con edema facial y bipalpebral.

Con el diagndstico inicial de Sindrome de Stevens
Johnson se le administré Inmunoglobulina Humana
2g/kg/dia con poca respuesta ala misma, y debido al
delicado estado y al empeoramiento del cuadro
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clinico por la aparicién de lesiones en mucosa bucal
y extension de las lesiones cutdneas al 60% del
cuerpo, fue trasladado a UTIP, donde permaneci6
internado por7 dias.

Durante su permanencia en la UTIP, fue tratado por
el equipo de cirugia del quemado, se le realizd
curaciones con suero fisioldégico y vaselina y
cubierto con vendajes en tronco y miembros;
presentd picos febriles persistentes, taquipneico,
requirié la administracion de O2 por canula nasal,
manteniéndose ltcido. Recibid alimentacion paren-
teral que luego se pasd a alimentacién enteral por
sonda, cobertura antibidtica con Vancomicina y
Ceftazidima por 5 dias, los dos hemocultivos al igual
que el urocultivo tuvieron un retorno negativo y el
Hemograma de control: Hg:6.7grs%, GB:
14.390/mm3; NS:45%; NB:3%; L:32%; M:3%; E:5%;
Granulaciones toéxicas: 25%; Plaquetas:
213.000/mm3, fue transfundido con GRC en dos
ocasiones; los perfiles renal y hepatico fueron
normales. Ante la ocurrencia de episodios de crisis
convulsivas, los mismos fueron tratados con
Topiramato con buena respuesta. La ecografia
abdominal revel6 hepatomegalia leve y la ecocardio-
grafia fue normal; la biopsia de piel reveld lesiones
compatibles con Eritema multiforme mayor.

El paciente siempre mantuvo su estado de
conciencia normal y las lesiones de la piel fueron
mejorando paulatinamente, siendo dado de alta con
el diagndstico de: Necrodlisis Epidérmica Toxica en
unnifo portador de una Epilepsia criptogenética.

DISCUSION

Las reacciones adversas a medicamentos RAM
abarcan dos tipos de reacciones, las de Tipo A
relacionadas con conocidos efectos farmacolégicos
de una droga, son dosis dependientes, predictibles,
de leve a moderada severidad y ocurren en las
mayorias de las RAM; mientras que las reacciones
tipo B no relacionadas a los efectos farmacologicos
conocidos de una droga, son dosis independientes
(pueden ocurrir con dosis minimas), son impredeci-
bles, idiopaticas, a menudo serias y ocurren en
pequenia proporcion de las RAM. Tales reacciones
son categorizadas como reacciones de hipersensibi-
lidad inmunolégicas (verdaderamente alérgicas),
pseudoalérgicas y reacciones idiosincraticas a las

drogas. Las reacciones adversas cutaneas a medica-
mentos RACM en los nifios son a menudo RAM del
tipo B, pueden ser impredecibles, por mecanismos
complejos y con dificultad en su identificacion, a
menudo aparecen luego de un periodo de 2-3
semanas del inicio de la medicacion"’

El sindrome DRESS, el SSJ y la NET se han descrito
ennumerosas ocasiones asociadas al uso de diversos

medicamentos™", el uso de Carbamacepina™"’,
Fenobarbital”™"”, asi como a tuberculostaticos ®,
Penicilina®’ o derivados de la Penicilina®”,

. 23, e .7z . .
Sulfonamidas *”, asf como también a infecciones por
Herpes virus “ o Mycoplasma Pneumoniae ®.

La Lamotrigina (LTG) es un compuesto
feniltriacinico sin ninguna relacion con los restantes
antiepilépticos, cuyo uso esta aprobado como
tratamiento de la Epilepsia en monoterapia y como
terapia anadida en crisis generalizadas tdénico-
clonicas y crisis parciales de todo tipo, asi como
también en el trastorno bipolar. Su mecanismo de
accion se debe fundamentalmente a que estabiliza
las membranas neuronales por su accion inhibitoria
sobre los canales de sodio voltaje-dependientes,
reduciendo con ello la accién neuronal repetitiva
sostenida al estabilizar la membrana celular,
evitando la liberacidn pre-sindptica de aminoacidos
excitadores como el acido glutamico y el aspartato,
bloqueando la neurotransmision excitatoria tipica
de estos aminoacidos, en una accion similar a la
Fenitoina y la Carbamacepina, ademas de otros
mecanismos de accion®’; A. Garcia-Escrivd y col. en
un estudio de seguimiento de 39 pacientes tratados
con Lamotrigina cuyas edades variaban de 12 a 61
anos, tuvieron una respuesta favorable en el 76.9%
delos casos y efectos adversos en el 17.9%, pero éstos
solo se manifestaron como irritabilidad e insomnio y

(27)

ninguno presenté RACM™.

La Lamotrigina se metaboliza en un 95% en el
higado mediante la enzima UDP-glucuronil
transferasa, siendo eliminado porla orina en un 90%
en forma de metabolitos inactivos conjugados con el
acido glucurénico y el 10% excretados en forma
inalterada; su vida media se ve afectada por la
medicacién concomitante, de tal modo que se reduce
aproximadamente a 14 horas cuando es
administrada junto a inductores enzimaticos como
la Carbamacepina y la Fenitoina y aumenta a una
vida media de 40 horas cuando se combina con el
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Acido Valproico, por reduccién de su metaboli-
zacion debido a que utiliza la misma enzima
hepatica UDP-glucuronil transferasa ®”. De tal modo
que el uso de Acido Valproico concomitante con el
uso de Lamotrigina puede aumentar el riesgo de
RACM como el Sindrome DRESS, la NET o SSJ** y
puede explicar en parte lo ocurrido con los dos
pacientes referidos ya que ambos estaban recibiendo
entre otros antiepilépticos el Acido Valproico, al cual
se le agreg6 Lamotrigina dos semanas antes de la
apariciéon del Sindrome DRESS y NET para el
manejo de una Epilepsia refractaria, lo que podria
haber elevado los niveles de Lamotrigina por
acumulacién, debido a la prolongacién de su vida
media.

En el primer caso el cuadro clinico caracterizado por
fiebre, rash cutaneo y los datos de laboratorio:
eosinofilia por encima de 500/mm3 en nimeros
absolutos que fue aumentando en hemogramas
sucesivos, la elevacion de las enzimas hepaticas que
traducian la inflamacién del higado (sin una
hepatomegalia detectable) y el antecedente de haber
estado en tratamiento con drogas antiepilépticas
durante largo tiempo entre ellas el Acido Valproico
(tal vez responsable de la plaquetopenia que tuvo la
paciente), al cual se agreg6 Lamotrigina 15 dias antes
de la aparicion de los sintomas, puede explicar la
aparicion de los signos y sintomas atribuibles al
Sindrome DRESS.

En el segundo caso, al inicio fue diagnosticado como
Sindrome de Stevens-Johnson (SS]), pero debido a la
caracteristica dela extension de las lesiones de la piel
abarcando mas del 60 % del cuerpo, se concluyd con
el diagndstico final de Necrdlisis Epidérmica Toxica
o Sindrome de Lyell. También como en el caso
anterior tuvo el antecedente de haber estado
recibiendo Acido Valproico, al cual se agregd
Lamotrigina 20 dias antes de la apariciéon de los
sintomas y signos clinicos.

El manejo del Sindrome DRESS se basa en
tratamiento de sostén y en algunos casos el uso de
corticoides podria reducir los sintomas derivados de
la reaccion de hipersensibilidad, debido a Ia
inhibicion de la IL-5 sobre la acumulacion de los
eosindfilos in vivo, en los casos en que varios
drganos estén comprometidos™.

En relacién al tratamiento del SSJ y NET o SSJ/NET

no hay consenso sobre el uso corticoides e
Inmunoglobulina Humana endovenosa; sin
embargo numerosos trabajos hablan del uso
beneficioso de la tltima®™"” y en nuestro medio hay
una referencia sobre su uso favorable en un caso™
El mecanismo de accion favorable de la
Inmunoglobulina se debe a que interfiere la unién
del Fas-L con el receptor Fas, evitando las reacciones
en cascada que dan inicio a la apoptosis celular. Hay
datos contradictorios sobre su uso como los
realizados en dos centros infantiles de EEUU en
donde la terapia con Inmunoglobulina se asoci6 en
uno de ellos a mayores secuelas oculares; en dicho
estudio Finkelstein y col.”” que es hasta ahora el
seguimiento evolutivo mas largo (siete afios) de 55
pacientes con SSJ y NET, encontraron que uno de
cada cinco casos de SSJ tuvo una recurrencia una vez
y en tres casos mas de dos veces, lo cual habla que en
algunos pacientes existe una predisposicion
genética que explicaria la recurrencia en una o mas
ocasiones. Las secuelas ocurrieron en 42% de los
casos, lo que coincide con otras publicaciones™’.

En el segundo caso de NET presentado, al parecer el
uso de la Inmunoglobulina no fue lo suficientemente
favorable, ya que el paciente debi ser trasladado a
UTIP para un tratamiento mas intensivo ante su
agravamiento.

Las RACM pueden ser ocasionadas por diferentes
farmacos por una reaccién idiosincratica
impredecible, donde destacan por su frecuencia los
anti-comiciales, situacién potencial que podria
ocurrir cuando se asocian mas de uno de estos
medicamentos, hecho bastante frecuente en el
tratamiento anti-comicial cuando se trata de
epilepsias refractarias o de dificil control. El tiempo
transcurrido de mas de dos semanas desde la
introduccién de la Lamotrigina en asociacion al
Acido Valproico y la posterior aparicién del cuadro
clinico presentado por cada uno de los pacientes,
hace sospechar la relacién causal existente con la
droga en ambos casos, aunque no se pudo realizar el
monitoreo de Lamotrigina en sangre como hubiera
sido deseable, por cuestiones técnicas.

De tal manera que se deberia evaluar en detalle,
sopesando los beneficios y los riesgos, cuando en el
curso del tratamiento anti-comicial de un nifio que
esté siendo medicado con Acido Valproico se
plantee asociar la Lamotrigina, por los conocidos
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efectos farmacodinamicos que resultan de la
combinaciéon de ambas drogas, ya que
potencialmente pueden dar lugar a la aparicion de
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