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Alerta Farmacovigilancia
La FDA advierte sobre reacciéon adversa grave de los

farmacos antiepilépticos clobazam y levetiracetam

Ayu. Dr. Andrés Pereira, Prof. Adj. Federico Garafoni

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. (FDA, por sus siglas en
inglés) emitié una alerta en noviembre de 2023 que el uso de levetiracetam vy
clobazam pueden causar una reaccion denominada sindrome de “Reaccién al
medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos” (DRESS, por sus siglas en inglés),
poco frecuente pero grave si no se diagnostica y trata rapidamente .

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM), se definen como una respuesta nociva
y no intencionada a un medicamento especifico, existiendo multiples clasificaciones de
estas segun los sintomas y signos que se produzcan.

Dentro de los distintos tipos de RAM podemos encontrar al sindrome de
hipersensibilidad a farmacos (SHF), una reaccién adversa grave caracterizada por la
aparicion de fiebre, patologias cutaneas y afectacién multiorganica, hallandose dentro
de este grupo el sindrome DRESS.

El sindrome DRESS, es una reaccion rara y de poca frecuencia que se caracteriza
por presentarse con erupcion cutanea, eosinofilia y sintomas sistémicos, siendo
los farmacos principalmente implicados los antiepilépticos, benzodiacepinas,
alopurinol, sulfonamidas y antibiéticos como isoniacida y vancomicina. Su tasa de

letalidad es alta, rondando el 10%, siendo la principal causa de muerte el fallo hepatico
@

Dado que muchos antiepilépticos y benzodiazepinas comparten una estructura quimica
similar, en pacientes que ya hayan presentado un sindrome de DRESS es frecuente que
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puedan re-instalarlo a través de una reaccion de reactividad cruzada, la cual se debe a
esta similitud estructural entre estos farmacos.?

Levetiracetam (ATC: NO3AX14) es un antiepiléptico con mecanismo de accidon aun en
estudio, planteandose que inhibe corrientes de calcio y actua sobre la proteina 2A de
las vesiculas sinapticas. Es considerado un antiepiléptico de amplio espectro, se
encuentra indicado segun la EMA (Agencia Europea de Medicamentos por sus siglas en
inglés) para el tratamiento de las crisis de inicio focales con o sin generalizacion
secundaria en mayores de 1 mes con epilepsia, tratamiento de las crisis mioclénicas en
mayores de 12 afios con epilepsia mioclonica juvenil y tratamiento de las crisis
tonico-clonicas generalizadas primarias en mayores de 12 afios con epilepsia
generalizada idiopética.”’

Clobazam (ATC: NO5BAQ9) es una benzodiacepina de vida media prolongada (36-42
horas), que promueve la unién del neurotransmisor inhibitorio GABA al receptor GABA,,
potenciando su accién inhibitoria. Se utiliza para el tratamiento de trastornos de
ansiedad agudos o como tratamiento coadyuvante de la epilepsia.

La FDA de EE. UU. advirtié que levetiracetam y clobazam pueden causar sindrome
de DRESS. Como consecuencia, exigié a los laboratorios comercializantes que
afadan advertencias sobre este riesgo a la informaciéon de prescripcién y a las
Guias del Medicamento para el paciente de estos medicamentos .

Los efectos adversos mas frecuentes observados con las benzodiacepinas se
encuentran relacionados a la dosis, pudiéndose expresar de manera decreciente desde
sedacion hasta incoordinacién de movimientos finos ®,

Se realiz6 una busqueda bibliografica a través del motor de busqueda de PubMed con
términos MESH “DRESS AND levetiracetam” y “DRESS AND clobazam”, arrojando 32y 3
resultados, respectivamente. De estos resultados se analizan 3 articulos relacionados a
reportes de casos clinicos: “Levetiracetam Induced Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptom Syndrome™®,“Vesiculopustular drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms induced by levetiracetam™®, y “Severe Cutaneous Adverse Reactions to
Antiepileptic Drugs: A Nationwide Registry-Based Study in Korea™”
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Waseem Raja Dar y cols. ® presentan el caso clinico de un paciente de 40 afios el cual
recibié tratamiento profilactico con fenitoina por una crisis epiléptica post-traumatismo
encefalocraneano. Debido al desarrollo de pancitopenia, fue ingresado nuevamente al
hospital hasta normalizar su analitica humoral y se cambi6 fenitoina por levetiracetam.
A la semana, el paciente re-consulta dado un cuadro de rash, edema, fiebre y
transaminitis por lo que se suspende el tratamiento e inicia terapia con
corticoesteroides y antihistaminicos.

Thomas Norman y cols. ®relatan el caso de una paciente de 32 afios la cual consulta en
emergencia por edema facial de 9 dias de evolucidn, linfadenopatia cervical e inguinal, y
un exantema pruriginoso compuesto por vesiculas y puUstulas en la cara, el troncoy las
extremidades. Su tratamiento farmacolégico consistia en valproato, que habia estado
tomando durante varios afios, y levetiracetam, que se inicid 41 dias antes de la
aparicion del exantema, requiriendo ingreso hospitalario para valoracion. Se mantuvo
terapéutica y al dia 16 de internacion se constata eosinofilia, transaminitis y un
aumento del rash y lesiones pustulosas. Se suspenden ambos antiepilépticos, se realiza
tratamiento sintomatico con resolucién del cuadro a las 8 semanas.

7)

Park CS y cols. “ realizaron un revisién de reportes de casos (161 casos) sobre
reacciones de hipersensibilidad cutaneas (Steven Johnson, necrosis epidérmica toxica
asociada a farmacos y DRESS) relacionadas a los antiepilépticos (carbamazepina,
lamotrigina, valproato, fenitoina y levetiracetam) tomando informacién de 28 centros
hospitalarios de Corea del Sur. Del total de pacientes, 89 presentaron sindrome de
DRESS, no habiendo diferencia significativa entre ambos sexos. Dentro de este grupo,
se observd un tiempo medio de aparicién de los sintomas y marcadores clinicos de
entre 32 + 26 dias respectivamente. La mayoria de los casos se asociaron a
carbamazepina (53/89 pacientes, 60%) y lamotrigina (14/89 pacientes, 15%), mientras
que aquellos que presentaron DRESS asociado con el uso de levetiracetam fueron
menos (10/89 pacientes, 11%). La incidencia de expresar sindrome de DRESS por

exposicion a levetiracetam fue superior respecto a las otras entidades estudiadas.

Araiz de estos hallazgos, la FDA recomienda a los profesionales sanitarios:

e Controlar clinicamente al paciente en las primeras 8 semanas en vias de
despistar cualquier tipo de sintomatologia dermatolégica o indicativa de
reacciones de hipersensibilidad a fadrmacos, debiendo de discontinuar su uso
en caso de aparicion de cualquier tipo de sintomas y contraindicado su uso en
dichos pacientes.””
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Situacion del medicamento en Uruguay
No existen alertas previas sobre este medicamento en Uruguay.

En Uruguay, levetiracetam se comercializa en comprimidos de 250, 500 y 1000 mg,
solucion oral de 100 mg/mL, solucién inyectable de 100 y 500 mg/5 mL ®. Clobazam se
comercializa en comprimidos de 10y 20 mg ®.

Levetiracetam se encuentra incluido en el Formulario Terapéutico de Medicamentos,
mientras que clobazam no ©.

Conclusiones

El sindrome DRESS es un sindrome que presenta alta morbimortalidad. Para abordar
su diagnéstico es importante la alta sospecha clinica, identificar agentes
frecuentemente asociados a este fendmeno, confirmar las alteraciones analiticas
conocidas y contemplar la temporalidad (latencia) definida para la aparicion de
dicho fenémeno. En esta linea, Park CS y cols. ® y Thomas Norman y cols. ®resaltan la
importancia al uso de scores clinicos como RegiSCAR para sospecha y diagndstico para
reacciones adversas con eosinofilia y sintomas sistémicos, permitiendo una
identificacion temprana, mas ordenada y sistematica de estas patologias.

La principal medida terapéutica radica en retirar el farmaco que se sospecha que
esta vinculado a la reaccidn. El uso de corticoides segun la evidencia consultada
constituye la principal estrategia terapéutica en paliar los sintomas. En aquellos
pacientes que presentan una patologia epiléptica, debera sopesar el beneficio/riesgo de
contar con una adecuada terapia antiepiléptica, por lo tanto, esta debera restituirse con

otro fAdrmaco antiepiléptico quimicamente diferente al anterior ©*”,

Reafirmamos la importancia de notificar la apariciéon de estos eventos adversos durante
la terapia farmacoldgica asi como el reporte a los nodos institucionales o al
Departamento de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publica.
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¢Qué hacer con esta informacion?

Se alienta a los y las médicos/as prescriptores/as a seguir las recomendaciones de la
FDA, como también mantener una alta sospecha clinica ante la aparicion de sintomas

compatibles con sindrome de DRESS, identificar agentes frecuentemente asociados a

este fendmeno, confirmar las alteraciones analiticas conocidas y contemplar la
temporalidad (latencia) definida para la aparicion de dicho fenémeno.

Recordamos a los profesionales sanitarios y al publico en general la importancia de

realizar la notificacion al Ministerio de Salud Publica (MSP) de cualquier evento
adverso con el uso de estos farmacos.
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