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Lesion hepética severa inducida por carbamazepina asociado a necrolisis
epidérmica toxica. Reporte de un caso.

Severe hepatic injury induced by carbamazepine associated with toxic
epidermal necrolysis. Report of a case.

Wilson R. Marrugo B?, Rolando J. Ortega Q2

Resumen La necrolisis epidérmica toxica y el sindrome de Stevens- johnson son trastornos
raros y mortales, caracterizado por una lesién severa de la piel y mucosa. Estos
trastornos son una misma condicion, se diferencia por el grado de afeccion de la
superficie corporal total. La reaccion de hipersensibilidad de los farmacos es la
etiologia mas frecuente de estas dos entidades; por otro lado, el higado es también
una diana de las lesiones causadas por medicamentos, pudiendo conducir hasta
una hepatitis severa y hasta en peor de los casos falla hepatica aguda, llevando a
ictericia, encefalopatia y coagulopatia. El presente caso es un paciente que sufre
un trauma craneoencefalico con presencia de hematoma subdural, dias después
inicia el consumo de carbamazepina como profilaxis anticonvulsivante y
acetaminofén para el dolor, generando lesién en piel que comprometian mas de
un 30% de la superficie corporal, lesion hepatica severa con elevacion marcada
de transaminasas y encefalopatia, que bien podria corresponder al hematoma
subdural o a la lesion hepética; esto genero gran interés.
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Abstract Toxic epidermal necrolysis and Stevens Johnson syndrome are rare and fatal
disorders, characterized by severe skin and mucosal injury. These disorders are
the same condition, it is differentiated by the degree of affection of the total body
surface. The hypersensitivity reaction of drugs is the most frequent etiology of
these two entities; On the other hand, the liver is also a target of lesions caused
by medications, which can lead to severe hepatitis and even worse acute liver
failure, leading to jaundice, encephalopathy and coagulopathy. The present case
is a patient suffering a head trauma with the presence of subdural hematoma,
days after the start of consumption of carbamazepine as anticonvulsant
prophylaxis and acetaminophen for pain, generating skin lesion that
compromised more than 30% of the body surface, injury severe hepatic disease
with marked elevation of transaminases and encephalopathy, which could well
correspond to subdural hematoma or hepatic damage; This generated great
interest.
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I. INTRODUCCION

La necrolisis epidérmica téxica (NET) y Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) son trastornos poco
comunes, pero graves y potencialmente mortales; caracterizadas por una amplia necrosis epidérmica
y afeccion de las mucosas, que resulta en la separacion de la capa subepidermales con pérdida del
tejido (1). Esta condicién dermato-bullosa presenta un  componente  inmunoldgico
severo con una elevada morbimortalidad (2). Su clasificacion implica el area de superficie corporal
afectada, propuesta realizada en 1993 por un panel internacional de experto donde consideraron el
SSJ como pérdida epidérmica que afecta menos del 10% de la superficie corporal total, mientras que
la NET implica mayor al 30%. (3).

La NET tiene una incidencia estimada de 0,4 a 1,9 por millén de personas al afio en todo el mundo,
por otra parte el SSJ tiene una incidencia anual de 1,2 a 6 por millén de personas. En particular los
pacientes que tienen infeccion por VIH tienen mil veces mas riesgo de presentarlo que la poblacién
general, estimandose una tasa de incidencia de 1 en 1000 personas. Esta entidad se produce en todos
los grupos de edad con mayor frecuencia en mujeres y personas ancianas (4).

Las reacciones a los medicamentos son responsables de 80% a 95% de ambos trastornos, como
resultado de una reaccion de hipersensibilidad al farmaco; de los cuales los mas asociados se incluyen
los anticonvulsivantes como la carbamazepina, fenitoina y fenobarbital, presentando las
manifestaciones usualmente dentro de las primeras 8 semanas posteriores a la ingesta (5).

Dentro de las caracteristicas clinicas la fase prodromica de estas dos afecciones con frecuencia
consiste en sintomas similares a la gripe, incluyendo fiebre, tos, mialgias, artralgias y malestar
general, que pueden durar desde un dia hasta dos semanas, esto es seguido por la aparicion de lesiones
de la piel, sobre todo en el tronco y la cara, pero también puede ocurrir en el cuello y las extremidades
proximales; en casi el 90% de los pacientes, hay una implicacién de las mucosas (6).

Por otro lado, el higado es un 6rgano que se afecta por multiples causas, como lo son patologias
infecciosas, autoinmunes, toxico-medicamentosa, entre otras; siendo esta Ultima, una situacion no tan
usual. La Lesién hepatica por farmacos es causada por incontables medicamentos, con una incidencia
de 1 por cada 10,000 a 100.000 personas (7); sin embargo, se encuentra dentro de las causas mas
frecuentes de muerte por falla hepatica aguda; el acetaminofén por si solo representa la mitad de estos
casos en una gran cantidad de paises; asi como también, los anticonvulsivantes se encuentran dentro
de los primeros lugares de esta patologia(8); siendo estos Gltimos tambien responsable de muchos de
los casos de necrolisis epidérmica toxica.

Se presenta un caso de un paciente con hepatotoxicidad severa y necrolisis epidérmica toxica por
carbamazepina exacerbado por el consumo de acetaminofén, asociado a evento traumatico encefalico
con posterior hematoma subdural; lo que gener6 gran interés.
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I1. CASO CLINICO

Paciente masculino 52 afios de edad, previamente sano, quien recibe trauma craneo encefalico
contundente en region frontal derecha, con posterior disartria, somnolencia, lenguaje incoherente,
en tomografia de craneo simple seevidencia hematoma subdural sin indicacion quirdrgica dando
alta médica. Acude a control con neurocirugia dias después, quien inicia profilaxis
anticonvulsivante con carbamazepina 200 mg via oral cada 12 horas. Dos semanas después,
presenta sintomas inespecificos con fiebre, artralgias y mialgias, interpretados como infeccion por
Zika, autoformuladose acetaminofén. Posteriormente a las cuatro semanas de iniciado
carbamazepina, presenta dolor en hipocondrio derecho, ictericia y lesiones descamativas en piel,
acudiendo a institucion médica donde realizan los siguientes laboratorios: tp 19 Seg, tpt 47 Seg,
bilirruibina total 17, bilirrubina directa 11,2, indirecta 6,0 mg/dl, fosfatasa alcalina 380 u/l, got
3263 u/l, gpt 2560 u/l, ecografia abdominal vesicula biliar con paredes aumentadas de tamafio con
calculo en su interior de

5.2 mm.

Ingresa al servicio de urgencias ictérico, con hepatomegalia, dolor en hipocondrio derecho,
disartrico, desorientado, con esfacelacion en piel generalizada incluida palmas y planta, sin
compromiso de mucosas. Con laboratorios de ingreso institucionales que evidencia got 2950 u/l gpt
2437 u/l ggt 898 fosfatasa alcalina 898 bilirrubina total 17,5 directa 14,3 indirecta 3,2 tp 14 tpt 54 inr
1,39 albumina 3,45. Es valorado por el servicio de cirugia general quien ordena CPRE, la cual
muestran colédoco de 3mm, e interrogan colangitis esclerosante y colocan prétesis biliar. Valorado
por gastroenterologia quienes ordenan estudios inmunologicos, metabolicos y virales los cuales
resultaron negativos; ecografia doppler portal sin signos de hipertension portal, pero con
hepatoesplenomegalia.

Fue valorado por hepatologia considerando hepatitis toxica colestasica severa por carbamazepina y
acetaminofén y necrolisis epidérmica toxica, por la elevacién de transaminasas, el consumo previo
de carbamazepina y acetaminofén y las lesiones en piel que comprometian més del 30% de la
superficie corporal, ordenando retiro de carbamazepina e inicia manejo médico, ademas realizacion
prioritaria de colangioresonancia con la cual no se evidencio compromiso de la via biliar intrahepatica
gue sugiera colangitis esclerosante, y tomografia de craneo simple que mostro hematoma subdural
subagudo. Paciente quien en su estancia hospitalaria presenta mejoria notable de hepatopatia, sin
embargo, persistia con alteracion de la esfera mental, por lo que el servicio de neurocirugia decide
realizan drenaje de hematoma.

Semanas posteriores retiran prétesis biliar. Con todo lo anterior paciente presento mejoria clinica de
su cuadro, con disminucién de aminotransferasas, bilirrubinas, mejoria de la esfera mental y mejoria
de lesiones cutaneas, GGT permanecio elevada.
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(1) Estudios de imagen representativos y fotografias del paciente

Colangioresonancia sin evidencia de Posquirurgico de hematoma
lesion de la via biliar intrahepatica subdural izquierdo

Colangioresonancia magnética sin evidencia de lesion biliar
intraheptatica y tomografia de craneo posquirurgico de hematoma

subdural izquierdo

Fotografias del paciente en fase resolutiva de la necrolisis epidérmica toxica
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IV. DISCUSION

La lesién hepatica inducida por drogas es una complicacion potencial de innumerables
medicamentos (9). Casi 1000 farmacos han sido responsable de dafio hepatica, mucho de ellos
incluso llevando a un curso severo como es la falla hepatica aguda. Las drogas que pueden causar
lesidn hepatica pueden ser intrinsecas, las cuales son relacionadas con la dosis del farmaco, siendo
estas predecibles e idiosincrdsicas que no guardan relacién con la dosis ni el tiempo de ingesta del
medicamento; siendo dificil predecir el dafio hepatico (10). La lesidon hepatica de los farmacos
antiepilépticos es variable, e incluye mecanismo inmunomediado, citotoxicidad directa o
reacciones idiosincrdsicas.

Los farmacos antiepilépticos  fueron introducidos desde 1857 con el bromuro de potasio, luego
fenobarbital en 1912, fenitoina en 1938 y posteriormente carbamazepina en 1950, entre otros (9).
Desde 1960 se han demostrado efectos adversos de la carbamazepina (11). Se han visto diversas
formas de alteracién hepatica con su uso; por un lado se evidencia elevacidn de la gamaglutamil
transpeptidasa (GGT) y de la fosfatasa alcalina (FA); en un analisis retrospectivo se encontré
elevacidn en un 64% y 14% de GGT y FA respectivamente dado por sus propiedades de induccion
enzimatica (12); por otro lado la elevacidn de las aminotransferasas se ven afectadas en un 22% de
los paciente en forma asintomética (13); presentdndose en su forma sintomatica como una forma o
como parte de una reaccion de hipersensibilidad generalizada.

Los estudios han mostrado que de todas las reacciones adversas de la carbamazepina el higado se ve
comprometido en el 10%; y aquellas reacciones adversas de hipersensibilidad hay compromiso
hepético en un 47% (11), siendo esta forma la méas frecuente en presentacion dentro de las
manifestaciones clinicas (13), que incluso puede llegar a formas severa como Sindrome de Steven-
Johnson y Necrolisis Epidérmica Toxica (14). No hay una obvia relacién entre la dosis o los niveles
séricos de carbamazepina, siendo el tiempo de inicio de los sintomas de hepatotoxicidad de 4
semanas, con un rango entre 1 — 16 semanas, las manifestaciones bioquimicas son variables, cerca
del 30% de los casos presenta un patron colestasico con elevacion de la FA 'y la GGT, 50% presentan
un patrén mixto, presentando ademas aumento de las aminotransferasas, mientras que el resto tiene
un patron netamente hepatocelular (11).

La carbamazepina se metaboliza principalmente por el citocromo p450 a través de la epoxidacion,
hidroxilacion y conjugacién. El metabolito mas importante es el 11-carbamazepina epdxido que es el
farmacoldgicamente activo y el mas implicado en la hepatotoxicidad, dando como resultado
disfuncion mitocondrial, estrés oxidativo y supresion de la expresion del glutation (9); siendo este
ultimo el mecanismo de eliminacion del metabolito toxico (NAPQI) del acetaminofén.

El presente caso requirio la intervencion de diferentes especialidades medicas, asi como manejo en la
unidad de terapia intensiva, dado que era un paciente sin antecedentes de importancia quien sufre
traumatismo  craneoencefalico presentando posteriormente cierto grado de encefalopatia, dado por
hematoma subdural sin indicacion quirdrgica, sin embargo fue iniciada carbamazepina profilactica
para evitar evento convulsivo, dos semanas posterior presenta sintomatologia interpretada como zica,
la cual puede estar explicada por la fase prodromica del SSJ y la NET, por lo que se autoformula
acetaminofén con ingesta concomitante con el anticonvulsivante.

El acetaminofén es la causa més frecuente de falla hepéatica en muchos paises (15), proximadamente
el 85% al 90% del acetaminofén se conjuga principalmente por glucoronidacion y en menor medida
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por sulfuracion, el resto experimenta N- hidroxilacion medida por las enzimas del citocromo p-450,
la mas importante el citocromo P-4502E1 para formar N-acetil- p-benzoquinoneimina (NAPQI), un
metabolito muy reactivo. Este metabolito puede volverse inofensivo mediante la union al glutation,
una reaccion catalizada por la glutation-S-transferasa, formando cisteina y mercaptano que no son
toxicos, excretados por la orina; sin embargo en condiciones en que el NAPQI supere la
disponibilidad de glutation este se une covalentemente a las proteinas de los hepatocitos iniciando la
lesion y necrosis hepética (16); y como hemos dicho el metabolito mas importante en relacion a lesion
hepética inducida por carbamazepina es el 11-carbamazepina epoxido que resulta en la supresion del
glutatién, por lo que, de esta forma el acetaminofén que es metabolizado a NAPQI no se eliminay se
une posteriormente a las proteina produciendo injuria hepatica.

Dos semanas después de iniciado el acetaminofén empiezan ampollas y descamacion de la piel,
asociad o a ictericia y encefalopatia; en los laboratorios se evidencia elevacion marcada de
transaminasas, hiperbilirrubinemia de predominio directo y prolongacion de tiempos de coagulacion,
evidenciando dafio y compromiso hepatocelular severo y entrando en la definicion de falla hepatica
aguda dado por un INR mayor a 1.5 segundos extrainstitucional (15), pero que los realizados en
nuestro servicio no se presento tal prolongacién. En todo este tipo de manifestaciones, piel y sistémica
nos hizo sospechar de un sindrome de DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms); sin embargo no cumplia todos los criterios (17).

Por otro lado el paciente se encontraba encefalopatico, que bien podia estar explicado por el
hematoma subdural, sin embargo la alteracién del sensorio era predominantemente dada por
desorientacion en espacio, personay tiempo, la fuerza muscular se encontraba conservada, no habian
focalizaciones, datos que iba en contra de que la lesion traumatica era la causa de la encefalopatia; o
bien podia ser producto de una encefalopatia hepatica tipo A con una clasificacién de west-haven
grado Il que generalmente no produce focalizacién neuroldgica (18); pero llamaba la atencion la
ausencia de asterixis al examen fisico y la mejoria de encefalopatia posterior a la intervencion
neuroquirurgica; datos que irian en contra de su cuadro sea de origen hepético.

Con la evaluacién de este caso debemos evidenciar que cada paciente debe estar enfocado de una
forma individual, y que muchos de nuestros pacientes representan un gran reto diagndstico y por
supuesto terapéutico; en este caso la identificacion del agente causal que fue la carbamazepina, y por
Su puesto su pronta retirada garantiz6 una evolucion satisfactoria en nuestro paciente.
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