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RESUMEN 

Entre los diversos farmacos antiepilepticos (FAEs) algunos de ellos como Ia carbamazepina 

(CBZ), lamotrigina (LTG) y fenitoina (FNT) pueden causar reacciones adversas cutaneas 

(RAMc) de diversos grados de severidad, desde erupciones cutaneas hasta sindrome de 

Stevens-Johnson y necrOlisis epidermica t6xica. Este tipo de reacciones son impredecibles y, 

dependiendo de Ia RAMc desarrollada, pueden ocasionar la muerte del paciente. 

Se ha reportado Ia asociacion de algunos alelos de HLA con Ia presencia de RAMc por CBZ, 

LTG y FNT. Uno de ellos es HLA-B*15:02 el cual este fuertemente asociado a RAMc por CBZ 

en chinos Han, y que otros estudios han demostrado que tambien este asociado en reacciones 

cutaneas inducidas por LTG y FNT. Esto ha Ilevado a que Ia FDA (Food and Drug 

Administration) incluya en Ia informaci6n sobre estos FAEs una recomendacion para 

genotipificar el alelo HLA-B*15:02 antes de prescribirlos, y en caso de encontrarlo, ofrecer una 

alternativa de FAE que no este dentro del grupo de los amino-aromaticos, en especial en 

pacientes de origen asiatico. En otros estudios se han identificado diversos alelos, dependiendo 

del FAE que cause Ia reaccion de hipersensibilidad y Ia poblaciOn estudiada, entre ellos se 

encuentran: para CBZ HLA-B*48:01 y -B*59:01 en japoneses, -B*15:11 en coreanos y —A*31:01 

en poblaciOn japonesa y del norte de Europa; -B*38, para europeos con RAMc por LTG; y para 

FNT, —B*13:01 y —C*08:01. 

Debido a que esta informaci6n no existe en poblaciOn mestizo mexicana, en este estudio se 

realizO Ia genotipificaci6n de los alelos de HLA-A, -B y —C en 18 pacientes con RAMc inducida 

por FAEs (LTG, CBZ, FNT y LEV) y en 18 controles tolerantes a los mismos. Se encontrO 

diferencia estadisticamente significativa entre la frecuencia del alelo HLA-B*35:01:01 en el 

grupo de pacientes con RAMc por LTG y los controles (x2= 4.677, P= 0.0306, OR= 8.53, 

IC95%= 0.9181-79.2418), el cual no habia sido previamente reportado. Adicionalmente, los 

alelos previamente descritos HLA-A*31:01:02 y HLA-C*08:01 mostraron diferencias 

significativas entre pacientes con RAMc y controles bajo tratamiento con CBZ (x2= 5.506, P= 

0.0190), y FNT (x2= 9.546, P= 0.0020), respectivamente. 

A pesar de que el tamalio de muestra es pequefio, los datos fueron suficientes para arrojar 

diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes con RAMc y el de 

controles. Los alelos de HLA asociados a RAMc por tipo de FAE pueden servir como 

biomarcadores que permitan predecir el desarrollo de estas reacciones adversas cutaneas y 

ayuden a una prescripci6n personalizada. 
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1. ANTECEDENTES 

Las reacciones adversas a medicamentos de tipo cutaneas (RAMc) son reacciones 

inmunolOgicas en donde ciertos tipos de farmacos como alopurinol, antiepilepticos, antibi6ticos, 

antiinflamatorios no esteroideos y antirretrovirales, inducen una respuesta inmunologica en el 

organismo del paciente bajo estos tratamientos farmacolOgicos pudiendo Ilegar a 

consecuencias fatales. Recientemente se han sugerido algunos factores geneticos que 

contribuyen a Ia patogenesis de este tipo de reacciones, como resultado de estudios de 

asociaci6n de los genes HLA clase I, y en menor proporciOn de clase II, con sindrome de 

Stevens Johnson (SSJ) y Ia NecrOlisis Epidermica TOxica (NET) inducidos por antiepilepticos 

(Aihara, 2011). 

En 2004, el grupo de investigaciOn de Chung demostr6 una fuerte asociaciOn entre el alelo 

HLA-B*15:02 y el SSJ inducido por el antiepileptico carbamazepina (CBZ) en pacientes chinos 

de la provincia Han. El 100% (n= 44) de los pacientes con SSJ fueron positivos para este alelo y 

unicamente el 3% (n=101) de los pacientes tolerantes, y 8.6% de individuos controles (n=93) 

(OR: 2.504, IC 95%: 1.26-49.522, p< 0.001). 

Esta asociaci6n se ha confirmado en otros reportes, el grupo de trabajo de Hung (2006) y el de 

Man en chinos Han (2007), el de Wu en el centro de China (2010), y Wang y colaboradores en 

el sureste de China (2011). 

Por su parte, otros estudios demostraron que este alelo no era universal y que dependia de la 

poblaciOn en estudio. Asi, Lonjou y colaboradores no encontraron una asociaci6n con el alelo 

HLA-B*15:02 y pacientes con SSJ de origen caucasico (2006). De igual manera, Ueta et al. no 

reportaron asociacion en pacientes japoneses con SSJ con complicaciones oculares (2008), en 

cambio el grupo de Kaniwa detectO una mayor frecuencia alelica de HLA-B*15:11 en pacientes 

japoneses con SSJ que en la poblaciOn en general (2010). 

Por otro lado, se han obtenido resultados controversiales respecto a Ia asociaci6n del alelo 

HLA-B*15:02 con las reacciones adversas cutaneas a los demas antiepilepticos del grupo de 

los amino-aromaticos, esto es, lamotrigina (LTG), fenitoina (FNT) y oxcarbazepina (OXC). Hung 

et al. reportaron que el alelo se compartia en los pacientes que habian desarrollado 

hipersensibilidad a cualquiera de estos antiepilepticos en chinos Han (2010), inclusive se hace 

Ia recomendacian que los pacientes positivos para este alelo no deben ser prescritos con 
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ninguno de los antiepilepticos del mismo grupo farmacologico (Hu et al., 2011). No obstante, el 

grupo de Shi no encontro una asociaciOn entre este alelo y el desarrollo de RAMc por LTG 

(2010) al igual que An et al. (2010). 

Otros estudios demostraron Ia asociaciOn del alelo HLA-A*31:01 con el desarrollo de RAMc 

inducido por CBZ en japoneses (Ozeki et al., 2011) y en poblaciOn del norte de Europa 

(McCormack et al., 2011). 

De manera adicional se han reportado otros alelos asociados a RAMc inducidas por CBZ y 

otros antiepilepticos aminoaromaticos: HLA-B*15:18, -B*59:01 y -C*07:04 para japoneses, y 

A*31:01 en pacientes de Korea por CBZ; B*38 en europeos especificamente para LTG; 

B*13:01, Cw*08:01 y DRB1*16:02 en pacientes chinos Han con SSJ/NET por FNT; y algunos 

otros relacionados con sindrome de hipersensibilidad inducido por CBZ en poblacion caucasica, 

HLA-A*01:01, -Cw*07:01, -B*08:01, -DRB1*03:01, -DQA1*05:01, -DQB1*02:01 (Pavlos et al., 

2012). 

Estos reportes contribuyeron a que en el alio 2007 Ia FDA (Food and Drug Administration) 

publicara en su pagina web una advertencia sobre eI use de CBZ en pacientes asiaticos o 

descendientes de asiaticos y que fueran portadores del alelo HLA-B*15:02. Asimismo, se 

agrego en Ia informaci6n del medicamento Ia advertencia y recomendaciOn de realizar el 

estudio genetico para determinar el alelo de HLA-B en los pacientes antes de ser prescritos con 

CBZ (FDA, 2007). Inclusive, estas mismas anotaciones se han hecho para LTG y FNT, 

farmacos antiepilepticos del mismo grupo de la CBZ, aunque Ia evidencia abn no es del todo 

consistente y, como hemos descrito anteriormente, influye el origen etnico de Ia poblaciOn en 

estudio. 
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2. MARCO TEORICO 

2.1. FARMACOS ANTIEPILEPTICOS. 

La epilepsia es una enfermedad multifactorial caracterizada por convulsiones recurrentes no 

provocadas, debidas a un descontrol en Ia actividad electrica de un grupo de neuronas (ILAE, 

1993). 

La alternativa terapeutica mas utilizada para este padecimiento es el tratamiento farmacolOgico, 

esto debido a su bajo costo y su caracteristica no invasiva. Sin embargo, los farmacos 

antiepilepticos (FAEs) conllevan el riesgo de no presentar Ia misma efectividad para todos los 

pacientes, no se encuentran al alcance de todos y pueden desarrollar efectos adversos de 

diversos grados de severidad (Lundgren et al., 2008). 

El objetivo del tratamiento con FAEs es mantener a los pacientes libres de crisis convulsivas, 

sin efectos adversos y con un estilo de vida normal (Krasowski, 2010). 

Actualmente, estan disponibles aproximadamente 18 FAEs disenados bajo diferentes 

esquemas. Todos ellos buscan disminuir la excitaciOn neuronal o incrementar Ia inhibici6n 

neuronal por uno o mas procesos farmacolOgicos, entre los que se incluyen: Ia modulaciOn de 

canales cati6nicos dependientes de voltaje, potenciaciOn de Ia actividad del neurotransmisor 

acid° y-aminobutirico (GABA), inhibiciOn de procesos glutamatergicos y modificaci6n de Ia 

liberaciOn de neurotransmisores (Kwan y Brodie, 2007). 

Entre los FAEs mas utilizados que actuan sobre los canales de sodio dependientes de voltaje 

se encuentran la FNT, CBZ, LTG, OXC y eslicarbazepina (Brodie, 2010). Otros farmacos que se 

unen a los canales de sodio son felbamato, topiramato, zonisamida y rufinamida, sin embargo 

aun no es clara su relevancia clinica y acciOn farmacolOgica (Rogawski y Loscher, 2004). 

Otros FAEs actuan bloqueando los canales de calcio dependientes de voltaje, inhibiendo asi la 

despolarizacion y Ia liberacion de neurotransmisores. Entre ellos se encuentran etosuximida, 

gabapentina, pregabalina y otros como LTG, levetiracetam (LEV) y zosinamida se ha observado 

que tambien se unen a estos canales por diferentes vias (Meldrum y Rogawski, 2007). 

Diversos FAEs actuan sobre el receptor GABA, aumentando Ia respuesta al neurotransmisor 

GABA liberado por medio de sinapsis (barbituricos, benzodiacepinas) o alterando la sintesis del 

misrno (valproato de sodio, VPA), su metabolismo (vigabatrina), o su recaptura en Ia sinapsis 
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(tiagabina) (Sills y Brodie, 2001). De igual manera felbamato, topiramato y LEV, tambien 

modulan Ia respuesta a nivel del receptor gabaergico (Brodie, 2010). 

Existen ciertos FAEs de amplio espectro con multiples mecanismos de accion que tienen 

actividad sobre varios tipos de crisis convulsivas. Estos incluyen VPA, felbamato, topiramato y 

zonisamida (Meldrum y Rogawski, 2007). 

En Ia actualidad, CBZ, LTG y FNT representan tres de los tratamientos de primera linea para el 

control de Ia epilepsia. CBZ y FNT son FAEs utilizados principalmente para tratar crisis 

parciales, mientras que LTG ayuda en crisis primarias, secundarias, tOnico-clonicas 

generalizadas y para el sindrome de Lennox-Gastaut. Adernas, pueden ser prescritos para 

otros padecimientos como trastorno bipolar y neuralgia del trigOrnino (McCormack et al., 2012). 

Estos tres FAEs pertenecen al grupo de los amino-aromaticos (Figura 1) y, a pesar de ser 

tratamientos de primera linea se han asociado con RAMc de diversos grados de severidad con 

potenciales efectos mortales, como SSJ y NET. Algunos estudios han reportado que esto es 

debido al metabolito epoxido producto de Ia accion de enzimas sobre las molaculas de los FAEs 

(Figura 2) (Arif et al., 2007; Wang et al., 2011). 

Figura 1. Estructuras quimicas de FAEs (Modificado de Wang et al., 2011). 
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Figura 2. Metabolito producto de la oxidaci6n de FAEs aromaticos (Modificado de Wang et al., 2011). 

2.2. REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS. 

2.2.1. Definicion. 

En 1972 Ia OrganizaciOn Mundial de Ia Salud (OMS) defini6 el termino reacciOn adversa a 

medicamentos (RAMs) como: "la respuesta a un farmaco, Ia cual es nociva, no intencionada y 

ocurre a dosis estandares utilizadas en el humano como profilaxis, diagnostic° o tratamiento de 

una enfermedad, o para Ia modificacion de una funciOn fisiolOgica" (WHO, 1972). 

Es importante diferenciar este termino de "efecto tOxico" y de "efecto colateral". Un efecto tOxico 

es aquel que ocurre por una exacerbacion del efecto terapeutico deseado, el cual no es comOn 

a dosis normales, por tanto este efecto esta siempre relacionado con Ia dosis. Por otra parte, un 

efecto no deseado o colateral, ocurre por otro mecanismo diferente al terapeutico y puede estar 

o no relacionado con Ia dosis (Edwards y Aronson, 2000). 

2.2.2. Clasificacion de las RAMs. 

La clasificacion tradicional de las RAMs comprende las reacciones tipo A (aumentadas) y tipo B 

(idiosincraticas), es en este ultimo tipo que se engloban las RAMs mas comunes. 

Posteriormente se han aliadido mas categorias, como se observa en Ia Tabla 1 (Scott y 

Thompson, 2011). 

Las reacciones tipo A incluyen las respuestas normales y aumentadas a los farmacos, pero 

indeseables. Estas comprenden: respuestas terapeuticas exageradas en el sitio de acci6n del 

farmaco, efectos terapeuticos deseados pero en un sitio diferente, y efectos farmacolOgicos 

secundarios. Las reacciones tipo A usualmente dependen de Ia dosis y son predecibles, incluso 

son detectadas antes de que el medicamento sea comercializado (Lee, 2006). 

En general, los pacientes bajo tratamiento de FAEs pueden presentar uno o varios de los 

siguientes efectos adversos debido a Ia terapia: perdida de memoria, cambios de humor, 
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somnolencia, mareos, ganancia o perdida de peso, temblores, resequedad en la boca, dolor en 

articulaciones y musculos, vision borrosa, disminuciOn del libido, estreriimiento, flatulencias, 

entre otros (Jarernsiripornkul et al., 2012). 

Tabla 1. Clasificacion de las reacciones adversas a medicamentos. (Modificado de Scott y Thompson, 2011). 

Tipo de reaccion 	 Caracteristicas 	 Ejemplos 

A: Relacionada a - Comun 	 - Efectos t6xicos 
Ia dosis 	 - Relacionada al mecanismo de 	- Efectos colaterales 

acci6n del farmaco 

- Predecible 

- Baja mortalidad 

B: No relacionada - Poco comOn 	 Reacciones inmunolOgicas 
a Ia dosis 	- No relacionada al mecanismo de - Reacciones idiosincraticas 

accion del farmaco 

- No predecible 

- Alta mortalidad 

C: Relacionada a 	- Poco comun 	 - SupresiOn del eje hipotalamo-hip6fisis- 
la dosis y al 	 adrenal por corticoesteroides 

- Relacionada con la acumulacion tiempo 
de dosis 

D: Relacionada al - Poco comOn 	 - Teratogenesis 
tiempo 

- Usualmente relacionada con la 	- Carcinogenesis 
dosis 

- Discinesia tardia 
- Se manifiesta despues de un 
tiempo del inicio de use del 
farmaco 

E: Retiro del 	- Poco comun 
medicamento 

F: Falla no 
esperada del 
tratamiento 

- Sindrome de retiro de opiaceos 

- Isquemia miocardica por retiro de 13-
bloqueadores 

- Dosis inadecuada en anticonceptivos 
orales, principalmente cuando son 
utilizados con inductores enzimaticos 

- Ocurre despues de que se 
suspende el tratamiento 

- ComOn 

- Relacionada a la dosis 

- Normalmente causada por 
interacci6n farmacologica 

Las reacciones tipo B no estan relacionadas al efecto farmacologico del medicamento en 

cuesti6n. Son normalmente causadas por mecanismos inmunologicos y farmacogeneticos. 

Ademas, estas reacciones generalmente no estan relacionadas con la dosis y son consideradas 

de mayor gravedad e incluso pueden Ilevar a la muerte (Lee, 2006). 
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Como se muestra en Ia Table 1, dentro de estas se incluyen a las reacciones inmunolOgicas, las 

cuales a su vez se dividen, de acuerdo a los mecanismos inmunolOgicos de Coombs y Gell, en 

(Lee, 2006; Scotty Thompson, 2011) (Figura 1): 

• Tipo I: Reacciones causadas por Ia formaci6n del compiejo farmaco/antigeno-IgE 

especifica que interactaa con receptor de mastocitos y basofilos, produciendo Ia 

liberacion de mediadores quimicos, como histamina y leucotrienos. En esta clasificacion 

se incluye el prurito, urticaria, angioedema, bronco-constriccion y anafilaxia. 

• Tipo II: Reacciones citotoxicas basadas en mecanismos mediados por IgG o IgM. 

Incluyen Ia union del anticuerpo a celulas con la subsecuente union del complemento y la 

lisis celular. Como consecuencia se puede producir anemia hemolitica y trombocitopenia. 

• Tipo III: Reacciones mediadas por complejos inmunolOgicos intravasculares. En este 

caso, el farmaco (antigeno) y los anticuerpos (IgG o IgM) estan presentes en Ia 

circulacion, pero teniendo un exceso del primero. Los fagocitos remueven lentamente los 

complejos inmunologicos depositandolos en la piel y rifiones, articulaciones y sistema 

gastrointestinal. Ejemplo de ello es la artritis reumatoide. 

• Tipo IV: Respuesta mediada por celulas T causando reacciones retardadas de 

hipersensibilidad. Estes incluyen Ia dermatitis de contacto, sindrome de Stevens-Johnson 

(SSJ) y necrolisis epidermica toxica (NET). 

Tipo I 
	

Tipo II 
	

Tipo III 
	 Tipo IV 

Hapteno unido a proteina 
soluble 	 IgE asoc.ada a receptor 

Hapteno unido a proteina 
	

IgG asociada a receptor 
de superficie 

Figura 3. ClasificaciOn de Coombs y Gell para las reacciones de hipersensibilidad (Modificado de 

Bulgeski, 2005). 
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Las reacciones adversas cutaneas a medicamentos (RAMc) pueden ser causadas por 

diferentes mecanismos, pero en muchos casos el proceso biologico exacto no se conoce. 

Muchas erupciones por farmacos son resultado de una reaccion de hipersensibilidad con un 

mecanismo inmune subyacente (McKenna y Leifemian, 2004). 

El termino hipersensibilidad se refiere a cuando se tiene una respuesta inmune exagerada o 

aumentada a cierto agente o inmunageno. Los farmacos o sus metabolitos actUan como 

haptenos que se unen de manera covalente a peptidos y los convierten en inmunogenicos, 

induciendo Ia respuesta inmune especifica: humoral o mediada por celulas especificas (Lee, 

2006). 

Existen diferentes tipos de mecanismos efectores de Ia respuesta inmune que pueden producir 

diversos patrones clinicos de reacciones de hipersensibilidad. Por ejemplo, Ia penicilina, Ia cual 

actila como hapteno, causa reacciones de hipersensibilidad tipo 1 mediadas por IgE, y 

reacciones no mediadas por IgE como erupciones morbiliformes, eritema multiforme y sindrome 

de Stevens-Johnson (Lee,2006). 

2.3. REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS DE TIPO CUTANEAS (RAMc) 

Las RAMc son las reacciones adversas a medicamentos mas comunes y pueden ser 

ocasionadas por penicilinas, cefalosporinas, antibi6ticos del tipo de las sulfonamidas, y 

alopurinol (con una incidencia de mas de 50 casos por cada 1000 nuevos usuarios), y 

particularmente los antiepilepticos con estructura amino aromatica (con una incidencia de mas 

de 100 casos por cada 1000 nuevos usuarios) (Stern, 2012). Adennas son de gran importancia, 

ya que es una de las causas principales por Ia que los pacientes interrumpen el tratamiento con 

FAEs (Aouam et al., 2008); de igual manera, existen estudios que reportan Ia aparicion de 

erupciones benignas en 5 a 15% de pacientes que utilizan FAEs aromaticos (CBZ, FNT, FB), 

incluyendo los farmacos mas recientes LTG y OXC (Wang et al., 2012). 

Las erupciones exantematosas por farmacos (tambien Ilamadas morbiliformes o erupciones 

maculopapulares por farmacos) son las formas mas comunes de erupciones inducidas por 

farmacos. Estas en conjunto con el SSJ, Ia NET y Ia reaccion a medicamentos con eosinofilia y 

sintomas sistemicos (DRESS); son reacciones de hipersensibilidad idiosincraticas mediadas por 

celulas T, tipo IV (Stern, 2012). Aunque el mecanismo inmunolOgico de estas reacciones no 

esta del todo definido, se sabe que las celulas presentadoras de antigeno presentan haptenos, 

8 



Celula T 

Receptor 
de Cedilla T 

Farmaco 	Fa rmaco-Peptido 

4110 

CPA 

compuestos por los farmacos o sus metabolitos unidos a una proteina o peptidos, a las celulas 

T. Estas celulas T antigeno-especificas proliferan, infiltran la piel y liberan citocinas, quimiocinas 

y otros mediadores pro-inflamatorios, los cuales son responsables de los signos y sintomas de 

las erupciones relacionadas a farmacos (Roujeau, 2006). Este mecanismo sera descrito con 

mayor detalle a continuacion. 

2.3.1. Mecanismo inmunolOgico de las RAMc 

Ciertos reportes han demostrado que el contacto previo con el farmaco que causa la reacciOn 

no es un pre-requisito para desarrollar hipersensibilidad al mismo. En general, se indica que 

puede deberse a una reacci6n cruzada entre el farmaco en cuestion y otros xenobiOticos (p. ej. 

alimentos y cosmeticos) a los que el paciente afectado pudo haberse expuesto con anterioridad 

(Schnyder et al., 2009). 

Aunque el mecanismo de las reacciones de hipersensibilidad tipo IV, en donde se incluyen las 

RAMc objeto de este estudio, no este del todo definido se explica por el concepto de 

hapteno/pro-hapteno y el concepto de interacciones farmacologicas con farmacos con 

receptores inmunologicos (p-i). En el primer caso, se explica que la molecula de un farmaco es 

muy pequena como para inducir una respuesta inmunologica. Por tanto, se cree que act0a 

como hapteno o pro-hapteno, el cual se une por medio de un enlace covalente a proteinas 

endogenas, formando un complejo hapteno-acarreador, y se convierte en inmunogenico 

(Schnyder et al., 2009). A continuacion, este complejo es procesado y presentado por las 

celulas presentadoras de antigeno (CPA) en el complejo principal de histocompatibilidad 

(MHC) localizadas en los nodulos linfaticos y otros tejidos, con lo que se estimula la produccion 

de celulas T y las consecuentes manifestaciones clinicas (Naisbitt et al., 2000) (Figura 2). 

Figura 4. Reconocimiento del hapteno/pro-hapteno por celulas T especificas (MHC: Complejo principal 

de histocompatibilidad, CPA: Celula presentadora de anfigeno) (Modificada de Schnyder et al., 2009). 
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El concepto p-i (interacciones farmacolOgicas de los farmacos con receptores inmunolOgicos) 

trata de explicar el hecho de que no todos los farmacos necesitan unirse a un peptido por medio 

de un enlace covalente para formar el complejo con el MHC para inducir Ia respuesta 

inmunolOgica. En contraste, esta teoria indica que algunos farmacos pueden unirse directa y 

reversiblemente (union no covalente) a receptores inmunolOgicos como el MHC o el receptor de 

celulas T para estimular celulas T especificas para el farmaco inductor. En algunos pacientes 

con hipersensibilidad a farmacos, esta respuesta puede ocurrir horas despues de Ia primera 

exposicion. Por tanto, Ia reaccion al tarmac° puede no ser debida a una respuesta clasica, 

primaria, sino puede ser mediada por Ia estimulaciOn de celulas T especificas existentes, pre-

activadas, como consecuencia de una reacciOn cruzada por otros xenobioticos (Pichler et al., 

2006; Wang et al., 2012). No obstante, se han encontrado celulas T especificas para CBZ 

(Pichler, 2003) y LTG (Naisbitt et al., 2003). 

2.3.2. Tipos de RAMc 

Las manifestaciones de las RAMc ocasionadas por antiepilepticos pueden ser variables y de 

diversos grados de severidad, comprendiendo desde Ia erupci6n maculopapular leve (>80%), el 

sindrome de hipersensibilidad en donde existe compromiso del higado y otros Organos internos, 

hasta los ya mencionados sindrome de Stevens-Johnson y necrOlisis epidermica tOxica 

(McCormack et al., 2012). A continuacion se describen algunas caracteristicas de estos. 

Erupci6n Maculopapular Leve 

Es considerada la forma mas comiin de RAMc con una incidencia de 2.8% de todos los 

pacientes bajo tratamiento con FAEs (Arif et al., 2007). Tambian es conocida como exantema o 

erupcion mobiliforme; este padecimiento se desarrolla en un periodo de 4 a 21 dies despues de 

la exposici6n. Las primeras lesiones se pueden observer en el tronco y el pecho y puede 

extenderse a las extremidades y a Ia cara (Coulson, 2009). Las lesiones se componen de 

maculas y papules rosas a rojas que se unen para formar places en el cuerpo. Y aunque 

pueden no presentarse lesiones en las membranas mucosas, se observe enrojecimiento en 

esta zona sin que se Ileguen a desarrollar ampollas. Son frecuentes Ia presencia de prurito de 

severidad variable, y fiebre baja (<38.5°C), edemas de edema, eritema y linfoadenopatia (Stern, 

2012). 
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Sindrome de hipersensibilidad 

Este termino hace referencia a una reacciOn especifica severa y de etiologia idiosincratica. Las 

manifestaciones comunes incluyen erupcion cutanea y fiebre, ademas de que pueden 

presentarse hepatitis, artralgias, linfoadenopatias o anormalidades hematolOgicas. El 

diagnostic° de este sindrome puede ser confundido con algunas infecciones virales, debido a 

su inicio tardio, lenta evoluciOn y manifestaciones clinicas similares a esos padecimientos 

(Rojeau y Stern, 1994). 

Los FAEs (con una incidencia estimada de 1 por cada 5000 pacientes) y las sulfonamidas son 

los agentes alas comunes que inducen este tipo de sindrome. Inicia 2 a 4 semanas despues de 

Ia primera exposiciOn al medicamento. Cuando es debido a FAEs los sintomas mas comunes 

son fiebre y erupciOn cutanea. En menor frecuencia se pueden presentar linfoadenopatia, 

hepatitis, anormalidades hematolOgicas, en especial eosinofilia, asi como afectaciones en 

corazOn, pulmones, tiroides y cerebro. Normalmente las afectaciones causadas en este 

sindrome cesan con el retiro del medicamento (Stern, 2012; Rojeau y Stern, 1994). 

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y NecrOlisis Epidermica TOxica (NET). 

Este sindrome fue descrito por primera vez en 1922 por dos medicos americanos Ilamados 

Albert Mason Stevens y Frank Chambliss Johnson. Ellos reportaron un sindrome mucocutaneo 

agudo en dos nifios, los cuales presentaban conjuntivitis purulenta severa, estomatitis severa 

con necrosis de Ia mucosa extensa, y lesiones cutaneas similares a eritema multiforme. Con 

ello se describi6 como una enfermedad severa mucocutanea con un curso prolongado y 

muertes ocasionales (French, 2006). 

El SSJ incluye fiebre, malestar, mialgia, artralgia y eritema multiforme extenso del tronco y cara. 

Frecuentemente es inducido por farmacos y puede haber formaci6n de ampollas y erosion de 

mucosa en aproximadamente 10% de la superficie corporal. La incidencia calculada se 

encuentra entre 1.2 - 6 por mill& de habitantes cada alio. Aproximadamente 50% de los casos 

la causa es desconocida. La tasa de mortalidad se encuentra entre el 1 y 5% (French, 2006; 

Lee, 2006). La reacciOn inicial puede ocurrir 14 dias despues de haber iniciado el tratamiento. 

En este caso Ia epidermis es infiltrada por linfocitos activados, principalmente por celulas CD8+  

y macrOfagos. Las citocinas liberadas por celulas mononucleares activadas y queranocitos 

pueden contribuir a la muere celular local, Ia fiebre y el malestar general (Rojeau y Stern, 1994). 
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La NET o sindrome de Lyell es una emergencia mOdica. Este padecimiento esta caracterizado 

por necrosis generalizada de todas las capas de Ia piel en mas del 30% del area superficial. Por 

lo general, hay dalio en membranas mucosas: orofaringea, ojos y genitales. La incidencia 

estimada se encuentra entre 0.4 y 1.2 por millon de habitantes cada alio, con una tasa de 

mortalidad cercana al 40%, y siendo los farmacos Ia principal causa en adultos (Lee, 2006). 

Este sindrome presenta un periodo prodrOmico de nausea, vOmito, conjuntivitis, faringitis, dolor 

de garganta, dolor de pecho, disfagia, disuria, fotofobia, mialgia y artralgia. Estos sintomas 

pueden durar hasta 14 dias. La fase aguda consiste en fiebre persistente (mayor a 38.5°C) y 

una erupciOn en piel dolorosa o con sensacion de quemazOn. La erupciOn generalmente inicia 

en la cara o en Ia parte superior del tronco y esta caracterizada por maculas de color oscuro 0 

eritematosas poco definidas, ampollas irregulares de tipo "diana", o eritema difuso. Por lo 

general, las lesiones progresan y se extienden en 3 a 4 dias, pero pueden progresar 

rapidamente en cuesti6n de horas. La conjuntiva se ve afectada del primer a tercer dia antes de 

Ia aparici6n de las lesiones en la piel. Puede presentarse descamaci6n del tracto pulmonar, 

nasofaringeo y bucal; de manera menos frecuente, la mucosa esofagica y perianal. Las 

consecuencias de la perdida masiva de epidermis son: deshidrataci6n, aumento del gasto de 

energia, infecciOn local o sistemica como septicemia. En algunos casos, otros Organos pueden 

verse afectados: dario hepatocelular, neumonia, nefritis y dalio miocardico (Lee, 2006; Stern, 

2012). En este padecimiento el desprendimiento de piel es mayor al 30% y Ia mortalidad 

calculada de un 25-35% (French, 2006). 

En ambos tipos de reacciones hay formaciOn de ampollas, al inicio la erupciOn puede ser 

eritema macular o erupciOn exanternica predominantemente en el tronco; las lesiones pueden 

incluir manchas planas, en forma de diana caracteristicas del eritema multiforme; y se presenta 

el signo de Nikolsky (desprendimiento de piel inmediato al realizar una ligera presiOn en el 

area). El diagnOstico diferencial se realiza de acuerdo al porcentaje de superficie de area 

corporal necrosada, antes mencionado. Las membranas mucosas casi siempre se yen 

afectadas con ampollas y erosiones. Inicia entre 4 a 21 dias despues de la primera dosis del 

medicamento (Stern, 2012). 
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2.4. COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC) Y EL SISTEMA HLA 

(ANTIGENO DE LEUCOCITOS HUMANOS) 

Los genes del MHC fueron identificados por primers vez en estudios donde se investigaba Ia 

razOn de Ia destrucciOn de organos y tejidos trasplantados de un individuo a otro siendo de Ia 

misma especie. Esto se debe a que existen ciertos antigenos del donador que son reconocidos 

por el organismo del receptor y activan el sistema inmunologico resultando en el ataque al tejido 

ajeno. Los antigenos responsables de este tipo de reactividad son precisamente las proteinas 

del MHC que presenta el donador (Mak y Saunders, 2006). 

Los genes encargados de Ia histocompatibilidad de tejidos trasplantados estan localizados en 

una regiOn genetica grande que contiene multiples loci, por lo que es Ilamado "complejo". Las 

moleculas codificadas por estos genes tienen un efecto importante en Ia histocompatibilidad, y 

para distinguirlas de las demas moleculas que tienen una participaciOn menor en Ia 

histocompatibilidad, fueron nombradas como moleculas "principales" de histocompatibilidad. Por 

esta raz6n, a las molOculas codificadas por estos genes se les denomin6 "complejo principal de 

histocompatibilidad" y, debido a que se compone de multiples loci y un individuo puede expresar 

una gran variedad de moleculas de MHC en sus celulas, es necesario agrupar estos alelos en 

haplotipos (Mak y Saunders, 2006). 

Las proteinas del MHC y su capacidad de presentar antigenos parece ser una caracteristica de 

inmunidad adaptativa exclusiva de los vertebrados, ya que todos los vertebrados estudiados 

hasta Ia actualidad poseen alguna forma de MHC. En los humanos Ia regi6n del MHC se 

conoce como sistema HLA (Antigenos Leucocitarios Humanos) y esta constituida por un grupo 

de genes que se localizan en la region cromos6mica 6p21 (Godorezky et al., 2012). Este 

complejo participa en Ia regulacian de Ia respuesta inmunologica, principalmente en el 

reconccTh 'lento de antigenos, su procesamiento y presentaci6n a linfocitos CD4+ por HLA clase 

11 o a linfocitos CD8+ por parte de HLA clase I (Morais et al., 2008). Los genes de HLA son los 

mss polimOrficos del genoma humano, y eI estudio de los mismos es importante en aspectos de 

evolucion, diversidad humana, asociaciOn y susceptibilidad a enfermedades, y en genetica de 

poblaciones (Barquera et al., 2008). 

El MHC esta dividido de manera arbitraria en tres regiones designadas como region de clase I, 

II (que en conjunto forman el sistema clasico) y Ill, que abarcan alrededor de 120 loci y cerca de 

cuatro megabases (Mb) de ADN. La region de clase I se encuentra en el extremo mss 

telornerico del MHC, ocupa casi 2 Mb y se conocen 25 loci, aunque se calcula que podrian ser 
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mas de 50. La region de clase II es la mas centromerica del MHC, tiene una extension de 

aproximadamente 0.8 Mb y contiene 34 loci. La region de clase III esta distribuida entre los 

genes de clase I y de clase II, ocupa 2.2 Mb y comprende unos 63 loci. El cuarto subgrupo 

(clase IV) se ha identificado mas recientemente y tambien tiene participaciOn en Ia inmunidad. 

Se calcula que cerca del 10% de la secuencia de ADN del MHC codifica para proteinas 

funcionales, y el 90% restante se desconoce su funci6n (Figura 3) (Acevedo-Whitehouse y 

Cunningham, 2006; Granados et al., 2012). 
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Figura 5. Esquema de localizaciOn de los genes de HLA. 

(Modificado de Acevedo-Whitehouse y Cunningham, 2006). 

En Ia nomenclatura para los genes HLA clase II, la primera letra (D) identifica el gen (locus), la 

segunda especifica a la familia de donde proviene (P, Q, R) y Ia tercera indica el tipo de gen (A 

para a y B para [3). El primer nUmero que sigue a estas tres letras especifica el locus, y el resto 

denota el alelo, separados por un asterisco (*). La nomenclatura de los genes HLA de clase I se 

rige de manera similar a los de HLA clase II, lo que difiere es el numero de locus, por ejemplo, 

HLA-A*02:01, la cual es el alelo I del locus A2 (Marsh et al., 2010; Tait, 2011; Granados et al., 

2012; !MGT®, 2013). 

Ambas clases de genes I y II estan divididos en exones e intrones; el gen completo, excepto su 

region reguladora, es transcrito en ARN, pero los intrones se eliminan durante el proceso de Ia 

transcripci6n. Cada gen de clase I consiste en 6 o 7 exones, el exon 1 abarca Ia regi6n 5' no 

traducida y un pequeno espacio de ADN que codifica el peptido lider. Este peptido es el 
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responsable del paso de Ia proteina a traves de la membrana durante Ia sintesis en el reticulo 

endoplasmico; despues de esto, el peptido lider es eliminado y no aparece en Ia proteina 

madura. Los exones 2, 3 y 4 codifican para los dominios: al, a2 y a3 respectivamente. Los 

dominios al y a2 contienen los sitios que unen a los peptidos producidos durante el 

procesamiento de otras proteinas, denominados dominios fijadores del peptido. El dominio a3 

tiene una estructura caracteristica de las moleculas de inmunoglobulina, por lo que es Ilamada 

dominio semejante a inmunoglobulina. El exOn 5 codifica para Ia region transmembranal de la 

molecula. Los exones E6 y E7 codifican para el dominio citoplasmatico (Figura 4) (Granados et 

al., 2012). 

Sitio de uniOn a peptido 

N-oligosacarido 	 : Enlaces disulfuro 

 

Super' c e ceiu ar 

 

Figura 6. Estructura de proteina del MHC clase I. 

(Izquierda: Modificada de Mak y Saunders, 2006; Derecha: Modificada de Achour, 2001). 

Respecto a los genes de clase II, los genes A constan de cinco exones, y los genes B de seis. 

En ambos genes el ex6n 1 contiene a la regi6n 5' no traducida y la secuencia que codifica al 

peptido 'der; el axon 2 codifica el dominio al (genes A) o el 61 (genes B), los cuales forman la 

regi6n captadora del peptido de Ia molecula clase II. El exon 3 codifica para los dominios (a2 y 

15 



N N 

a2 	 02 

Bicapa 
lipidica 

1 Dominio citoplasmatico 

z 

Superfrc , e ceVar 

C C 

N-oligosacando 	 Enlaces disulfuro 

Figura 7. Estructura de proteina del MHC clase II. 

(Izquierda: Modificada de Mak y Saunders, 2006; Derecha: Modificada de Achour, 2001). 
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R2); los exones restantes codifican para el peptido conexi6n, la region transmembranal y 

citoplasmatica (Figura 5) (Granados et al., 2012). 

Las moleculas HLA de clase I se expresan en Ia mayor parte de las celulas somaticas, excepto 

en neuronas, celulas del pancreas exocrino, celulas del miocardio, espermatozoides en ciertas 

etapas de desarrollo, ciertas celulas de Ia placenta, Ovulos no fertilizados y en celulas de 

embriones recien formados. Entre todas las celulas somaticas adultas, los linfocitos T y B 

expresan niveles altos de moleculas clase I, siendo su funcion presentar peptidos endogenos al 

receptor de celulas T CD8+, por lo que es un sistema importante para el reconocimiento 

inmunolOgico de peptidos provenientes de agentes infecciosos intracelulares, uno de los 

factores que puede aumentar la expresi6n de esta clase de moleculas. Por su parte, la 

expresiOn de moleculas HLA clase II se limita a las celulas inmunocompetentes, como los 

linfocitos B, celulas T activadas, macrofagos, celulas dendriticas, celulas de Langerhans y 

epitelio timico, en donde se encargan de presentar peptidos ex6genos a los linfocitos CD4+ 

para su reconocimiento inmunolOgico (Granados et al., 2012). 

Sitio de union a peptido 

El MHC se hereda siguiendo la primera ley de Mendel y su expresi6n es autosomica 

codominante. Los genes se heredan en bloque (haplotipo), formado por la combinaci6n de 

16 



alelos presentes en cada gen HLA del cromosoma. Los alelos que forman parte de un haplotipo 

se encuentran en desequilibrio de ligamiento, es decir, se encuentran juntos en la poblaciOn con 

una frecuencia mayor a la esperada de acuerdo a sus frecuencias individuales. En una familia 

hay cuatro haplotipos posibles, dos de origen paterno y dos materno. Durante la 

gametogenesis, los cromosomas se segregan al azar por lo que hay cuatro combinaciones 

posibles que pueden heredarse en los hijos. En algunas ocasiones, durante la gametogenesis 

ocurren casos de recombinaciOn entre el par de haplotipos de unos de los padres, lo que da 

lugar a la formaciOn de un nuevo haplotipo compuesto; no obstante, la frecuencia de 

recombinaci6n entre los loci HLA es muy baja, calculada en menor al 1%. En la descendencia 

hay 25% de probabilidades que los hijos sean iguales en ambos haplotipos, 25% de que sean 

diferentes y 50% de que compartan uno de ellos entre si (Godorezky et al., 2012). 

2.4.1. Polimorfismos del MHC 

La regi6n MHC es la mas polimorfica del genoma. En el ser humano hay un total de 6603 alelos 

descritos hasta el momento que codifican un total de 5608 proteinas. Este polimorfismo esta 

relacionado con el papel fundamental que desempelian estas nnoleculas en la defensa 

inmunologica contra agentes pat6genos, en donde se favorece la selecciOn de alelos raros 

(Godorezky et al., 2012). Se han descrito 1756, 2338 y 1304 alelos de HLA-A, HLA-B y HLA-C, 

respectivamente; y para los loci HLA-DRB1-DQA1, -DQB1-DPB1, DPA1 se han descrito 1052, 

47, 162, 73 y 33 alelos (Granados et al., 2012). 

La variabilidad de los loci de clase II del MHC se localiza en el exan 2, mientras que en los 

genes de clase I eI polimorfismo predomina en los exones 2 y 3. Ademas, dentro de esos 

exones Ia variabilidad se concentra en ciertos sitios, mientras que el resto de la secuencia 

permanece constante (Granados et al., 2012). 

Existen pocos estudios en la poblaciOn mestiza mexicana sobre los alelos mas comunes y su 

variabilidad a lo largo de la Republica Mexicana, ya que dependiendo de Ia zona estudiada la 

frecuencia alelica puede variar significativamente, asimismo si se trata de grupos indigenas. Sin 

embargo, Barquera y colaboradores (2008) realizaron un estudio en 191 familias (381 

individuos no relacionados) del centro y norte del pals, y reportaron como alelos mas frecuentes 

los siguientes: en clase I HLA-A*02, -A*24 y -A*68; HLA-B*35, -B*39 y -B*51; pars el sistema 

HLA clase II: HLA-DRB1*04, -DRB1*08, -DRB1*07, -DQB1*03:02, -DQB1*03:01 y - 

DQB1*02:01. Asimismo, es importante mencionar otro estudio de Williams y su grupo de trabajo 

internacional (2001), en donde analizaron alelos de HLA-B de poblaciones de los cinco 
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continentes, se encontraron alelos unicos para Ia poblaciOn mestizo mexicana: HLA-B*15:08, - 

B*15:09, -B*15:24, -B*15:39, -B*35:16, -B*35:17, -B*39:08 y -B*40:03. 

Adem6s de que los loci de MHC son altamente polimorficos, tambien se encuentran Iigados 

entre si, esto es, que un conjunto de alelos especifico de todos los loci de MCH son heredados 

en bloque a las siguientes generaciones (Mak y Saunders, 2006). Asi, en Mexico tambien se 

tienen ciertos haplotipos que se pueden encontrar con mayor frecuencia en Ia poblacion 

mestiza mexicana: en Ciudad de Mexico, HLA-A*02-B*39-DRB1*04-DQB1*03:02; HLA-A*68-

B*39-DRB1*04-DQB1*03:02; HLA-A*24-B*35-DRB1*04-DQB1*03:02; en el estado de Puebla, 

HLA-A*02-B*35-DRB1*08-DQB1*04; HLA-A*02-B*39-DRB1*16-DQB1*03:01; y al norte del pais 

en el estado de Sinaloa, HLA-A*24-B*39-DRB1*04-DQB1*03:02; HLA-A*02-B*15:01-DRB1*04-

DQB1*03:02 (Barquera et al., 2008). 

2.5. FARMACOGENETICA DE LAS RAMc 

La farmacogenetica estudia las variaciones hereditarias que afectan a Ia respuesta individual a 

los farmacos, con el objetivo de predecir Ia respuesta farmacologica (Lopez-LOpez et al., 2004) 

y en el caso especifico de las RAMc, poder prevenir y evitar este tipo de reacciones 

proporcionando una mayor seguridad del tratamiento prescrito. 

Las RAMc son reacciones mediadas por el sistema inmunologico del organismo y estan 

asociadas a cifras considerables de morbilidad y mortalidad. Es por ello que en los Ultimos arms 

los estudios de hipersensibilidades a farmacos se han centrado en el sistema HLA y las 

variaciones geneticas del mismo gen que puedan ayudar a excluir pacientes de este 

tratamiento, que sean portadores del alelo de riesgo (Pavios et al., 2012). 

De esta manera, existen algunos reportes de asociaciOn entre alelos de HLA y RAMc por 

diversos medicamentos, que adernas ya estan incluidos en las advertencias y/o 

recomendaciones como parte de Ia informaciOn proporcionada por Ia FDA. Algunos de los 

alelos ya estudiados son: HLA-B*58:01 para RAMc por alopurinol en chinos Han, HLA-B*57:01 

por abacavir en poblaciOn caucasica, HLA-B*35:05 para nevirapina en tailandeses, HLA-B*38 

para sulfametoxazol en pacientes de origen europeo, entre otros. En el caso de los 

antiepilepticos, el alelo HLA-B*15:02 se ha asociado con RAMc inducido por CBZ en chinos 

Han, en otros estudios tambien se asocia con reacciones de hipersensibilidad producidas por 
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LTG, FNT y OXC, HLA-A*31:01 en poblaciones japonesas y del norte de Europa, entre otros 

(Aihara et al., 2011; Pavlos et al., 2012). 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Varios estudios han reportado una asociacion positiva entre algunas variantes alelicas de HLA y 

el desarrollo de reacciones adversas cutaneas a medicamentos, que dependen del origen de Ia 

poblacion estudiada, el tipo de reacciOn desarrollada y el farmaco causante de dicha reacciOn. 

En Mexico se desconoce esta informaciOn, por lo que es importante identificar las frecuencias 

de los alelos de HLA-A, -B y —C en pacientes bajo tratamiento de farmacos antiepilepticos que 

hayan presentado este tipo de reacciones adversas. Este conocimiento conducira a un use mas 

seguro de estos farmacos, al utilizarlos como marcadores geneticos para Ia prevenciOn de 

reacciones adversas cutaneas. 
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4. HIPOTESIS 

La presencia de algun alelo de HLA-A, -B y -C esta asociada a Ia manifestaci6n de reacciones 

adversas cutaneas por farmacos antiepilepticos y Ia frecuencia de estos alelos en pacientes 

mestizos mexicanos son diferentes a las reportadas en otras poblaciones. 
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5. OBJETIVOS 

5.1. OBJETIVO GENERAL. 

Determinar los genotipos de HLA-A, By Cy su asociacion con Ia presencia de reacciones 

adversas cutaneas en pacientes bajo tratamiento con antiepilepticos. 

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS. 

1. Establecer el genotipo para HLA-A, -B y -C en pacientes que presenten reacciones 

adversas cutaneas por farmacos antiepilepticos, y en aquellos que toleren Ia 

administraci6n de estos farmacos sin desarrollar RAMc. 

2. Evaluar si existe relacion entre el genotipo de HLA-A, -B y -C y eI desarrollo de 

reacciones adversas cutaneas a farmacos antiepilepticos. 

3. Comparar los resultados de genotipos y haplotipos obtenidos en Ia muestra estudiada 

con lo reportado para otras poblaciones. 
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6. SUJETOS Y METODOS 

6.1. SUJETOS 

Se estudiaron muestras de ADN genOmico provenientes de dos grupos de pacientes de 

poblacion mestizo mexicana: un grupo de casos que incluia 18 pacientes que presentaron 

RAMc por algim antiepileptico y el grupo de comparaci6n constituido de 18 pacientes que no 

hubieran desarrollado RAMc (tolerantes) a los mismos FAEs. Las caracteristicas de los 

pacientes se muestran en la Tabla 2. Todos los individuos firmaron carta de consentimiento 

informado (Carta de Consentimiento Informado en Anexo 1). En ambos grupos se recolectO la 

informaciOn con respecto a diagnOstico, tratamiento farmacologico, presencia de RAMs y 

RAMc, lugar de procedencia. Adicionalmente, el grupo de casos respondieron el Algoritmo de 

Naranjo. El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comite de Bioetica del Institute 

Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez (INNNMVS) (No. 41/12). 

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes estudiados. 

RAMc por: 

Grupo de Casos (Pacientes con RAMc a FAEs) 	Grupo de comparacion (Pacientes 
sin RAMc a FAEs) 

36 ± 12 arms 	 35 ± 13 arios 

(17-69) afios 
	

(17-65) anos 

6 (33.3%) 
	

8 (44.4%) 

12 (66.7%) 
	

10 (55.6%) 

Distrito Federal: 7 
	

Distrito Federal: 15 

Estado de Mexico: 5 
	

Guerrero: 2 

Michoacan: 2 	 Michoacan: 1 

Oaxaca: 1 

Morelos: 1 

Puebla: 1 

San Luis Potosi: 1 

• LTG: 11 pacientes 	 No aplica 
• CBZ: 4 pacientes 
• FNT: 1 paciente 
• FNT y CBZ: 1 paciente 
• LEV: 1 paciente 

Edad promedio 
(Rango de edad) 

Hombres 

Mujeres 

Lugar de origen 

Abreviaturas: LTG: Lamotrigina, CBZ: Carbamazepina, FNT: Fenitoina; LEV: Levetiracetam. 

23 



6.1.1. Criterios de Inclusion 

6.1.1.1. Grupo de casos (Pacientes con RAMc a FAEs) 

➢ Pacientes bajo tratamiento con FAEs que hayan desarrollado algun tipo de RAMc a 

cualquiera de ellos. 

➢ Hombres y mujeres mestizos mexicanos (individuos con padres y abuelos mexicanos o 

con un solo abuelo espariol). 

➢ Edad mayor a 15 arios. 

6.1.1.2. Grupo de comparacion (Pacientes sin RAMc a FAEs) 

➢ Pacientes bajo tratamiento con FAEs y que no hayan desarrollado ningun tipo de RAMc 

a cualquiera de ellos. 

➢ Hombres y mujeres mestizos mexicanos (individuos con padres y abuelos mexicanos o 

con un solo abuelo espanol). 

➢ Edad mayor a 15 arios. 

➢ Que hayan aceptado participar y firmado la carta de consentimiento informado. 

6.1.2. Criterios de Exclusion 

6.1.2.1. Grupo de casos (Pacientes con RAMc a FAEs) 

➢ Pacientes que no acepten participar en el estudio. 

➢ Pacientes extranjeros o con ascendencia diferente a Ia definici6n de mestizos 

mexicanos. 

➢ Pacientes con polifarmacia en los que Ia presencia de reacciOn adversa cutanea sea 

debida a otros farmacos diferentes a los antiepilepticos. 

6.1.2.2. Grupo de comparaci6n (Pacientes sin RAMc a FAEs) 

➢ Pacientes que no acepten participar en el estudio. 

➢ Pacientes extranjeros o con ascendencia diferente a Ia definiciOn de mestizos 

mexicanos. 
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6.2. METODOS 

6.2.1 Toma de muestra 

Se consideraron dos alternativas de toma de muestra a eleccion del paciente, a partir de los 

cuales se podia extraer ADN genOmico: saliva o sangre. 

6.2.1.1. Toma de muestra de sangre periferica 

Se extrajeron 20 mL de sangre periferica con ACD (acido citrico, citrato y dextrosa) como 

anticoagulante. No se requiri6 que los pacientes tuvieran ayuno previo antes de Ia toma 

muestra. Los datos de los pacientes fueron registrados en una base de datos y se les asign6 un 

codigo con el cual fueron identificadas cada una de las muestras (SJ-No. para muestras de 

pacientes y CSJ-No. para muestras del grupo de comparacion). Las muestras fueron 

conservadas a 4°C hasta su procesamiento. 

6.2.1.2. RecolecciOn de muestra de saliva 

Se utilizaron kits de recolecciOn de ADN OrageneTM, marca DNAgenotek, para obtener 

aproximadamente 2 mL de saliva de los pacientes. Al finalizar Ia recolecciOn se mezcl6 con el 

agente conservador de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Los datos de los pacientes 

fueron registrados en una base de datos y se les asign6 un c6digo con el cual fueron 

identificadas cada una de las muestras (SJ-No. para muestras de pacientes y CSJ-No. para 

muestras de individuos del grupo de comparaciOn). Las muestras fueron conservadas a 4°C 

hasta su procesamiento. 

6.2.2 Extraccion de ADN genomico 

6.2.2.1. A partir de muestra de sangre periferica 

En todos los casos se extrajo ADN genOmico a partir de las muestras de sangre periferica 

mediante Ia siguiente tecnica convencional: 

1. Se dividi6 la muestra de sangre en alicuotas de 3 a 4 mL y se transfirieron a un tubo 

conic° de 15 mL. 

2. Se adicionaron tres veces el volumen de BLGR (Buffer de Lisis de GlObulos Rojos: 

cloruro de amonio 0.155 M, bicarbonato de potasio 10 mM, EDTA 0.1 mM). 

3. Se agitO el tubo, invirtiendo varias veces para lisar los eritrocitos de Ia muestra. 
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4. Los tubos fueron centrifugados a 3,000 rpm por 6 minutos para posteriormente decantar 

el sobrenadante. 

5. Se resuspendie) el paquete de leucocitos en 1 mL de BLGR y se transfiri6 a un 

microtubo de 1.5 mL. La muestra fue agitada hasta homogenizar. 

6. Los microtubos fueron centrifugados a 3,000 rpm por 2 minutos y posteriormente 

decantados, conservando el botOn de leucocitos. 

7. Se adicione) 1 mL de BLGR nuevamente a cada tubo con el paquete de leucocitos para 

resuspender Ia muestra. Esta operaciOn se repitie) hasta que se obtuvo un 'Dot& blanco, 

esto es un paquete de leucocitos libre de eritrocitos, evitando hacer mas de 3 lavados 

para no perder muestra. 

8. Se agregaron 570 pL NaCI 5 mM y se agito Ia muestra durante 2 minutos. 

9. Posteriormente se adicionaron 40 pL de SDS 10% (v/v) y se homogenizO Ia muestra 

durante 5 minutos. 

10.AI termino de este tiempo se anadieron 200 pL de soluciOn saturada de NaCI y se 

homogenize) Ia muestra durante 10 minutos. 

11.A continuaciem las muestras fueron centrifugadas a 11,500 rpm por 20 minutos a 4°C. 

12. El sobrenadante fue transferido a un tubo nuevo de 1.5 mL. 

13.Se adicionaron 600 pL de una soluciOn de cloroformo:alcohol isoamilico (49:1) a cada 

muestra y se homogenizaron manualmente. 

14. Las muestras fueron centrifugadas a 14,000 rpm por 15 minutos. 

15. Se transfiri6 Ia fase acuosa a un tubo de 1.5 mL y se adiciono etanol absoluto (600 a 800 

pL) para producir Ia precipitaci6n del ADN. 

16.Las muestras fueron homogenizadas lentamente verificando Ia presencia del material 

genetic°. 

Nota: en algunos casos las muestras se almacenaron a -20°C para favorecer la 

precipitacion del ADN. 

17. Los tubos con ADN fueron centrifugados a 14,000 rpm por 15 minutos y posteriormente 

se decant6 eI etanol. 

18. Para el lavado del ADN se adicionaron 600 pL de etanol al 70% y se homogenizaron 

manualmente hasta despegar el bot6n del fondo del microtubo. 

19. Las muestras fueron centrifugadas a 14,000 rpm por 15 minutos y decantadas. 

20. Para eliminar residuos de etanol y residuos de solventes organicos, el ADN fue secado 

en un concentrador con vacio por 20 minutos. 
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21. Finalmente cada muestra de ADN fue resuspendida en 200 0 300 pL de agua inyectable, 

y colocada en un termomixer 1 hora a 950 rpm con temperatura de 60°C para favorecer 

su disoluciOn. 

6.2.2.2. A partir de muestra de saliva 

En todos los casos se extrajo ADN genomico a partir de las muestras de saliva de acuerdo a la 

tecnica especificada en el insert() del producto. 

1. A partir del recipiente de recolecciOn de muestra, se transfirieron alicuotas de 1,000 1.11_ 

de saliva a microtubos de 1.5 mL. 

2. Por cada volumen de 1,000 pL se adicionaron 80 pL del reactivo Oragene Purifier (OG-

L2P) y se homogeneizaron en vortex durante unos segundos. 

3. Las muestras fueron incubadas en bane de hielo durante 30 minutos. 

4. Al transcurrir este tiempo, los microtubos fueron centrifugados 5 minutos a 13,000 rpm. 

5. El sobrenadante fue transferido a un microtubo limpio y el botOn con impurezas fue 

descartado. 

6. Posteriormente, por cada 1,000 µ1... de sobrenadante se adicionO un volumen igual de 

etanol absoluto a temperatura ambiente. Se homogenize manualmente por inversion 

hasta que se observara la precipitaciOn de ADN. 

Nota: en algunos casos las muestras se almacenaron a -20°C para favorecer la 

precipitaciOn del ADN. 

7. Las muestras fueron centrifugadas a temperatura ambiente durante 2 minutos a 13,000 

rpm. 

8. El etanol fue decantado y las muestras fueron colocadas en un concentrador de vacio 

durante 20 minutos para eliminar residuos de solventes organicos. 

9. Finalmente cada muestra de ADN fue resuspendida en 200 0 300 pL de agua inyectable, 

y colocada en un termomixer 1 hora a 950 rpm con temperatura de 60°C para favorecer 

su disolucion. 

6.2.3. Analisis cualitativo y cuantitativo de ADN 

La calidad del ADN genOmico fue verificada por medio de electroforesis en gel de agarosa al 

1% en amortiguador TBE 1 X (Tris base 0.9M, EDTA 0.025M, acid° bOrico 0.89M), bajo 

condiciones de 120 voltios durante 20 minutos, teriido con bromuro de etidio y visualizado en 
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fotodocumentador marca Biorad, modelo ChemiDocTM  XRS+ System con el Software Image 

LabTM  

Para determinar la concentracion de ADN en soluciOn se utilizO el equipo NanoDrop 2000, 

marca Thermo Scientific. Asimismo con este equipo se verifico la pureza del ADN extraido 

mediante las relaciones de longitudes de onda 260/280 nm y 260/230 nm. 

6.2.4. Genotipificacion de HLA-A, -B y -C 

Para Ia identificaci6n de los alelos de HLA se utilizaron placas de tipificaci6n de ADN del HLA 

Micro SSPTM  (Sequence Specific Primers) marca One Lambda Inc, (No. de catalogo SSP1L). 

Estos kits estan validados por Ia ASHI (American Society for Histocompatibility and 

Immunogenetics) y Ia ABHI (American Board for Histocompatibility and Immunogenetics). 

Este metodo se basa en el use de pares de oligonucleOtidos diseriados para tener coincidencias 

especificas con un unico alelo o un grupo de alelos. En condiciones de PCR (Reacci6n en 

Cadena de Ia Polimerasa) estrictamente controladas, los pares de oligonucleOtidos especificos 

dan lugar a Ia amplificaciOn de las secuencias diana (resultado positivo), mientras que los pares 

de oligonucleOtidos no coincidentes no producen una amplificaciOn (resultado negativo). 

Despues del proceso de PCR, los fragmentos de ADN se separan por electroforesis en gel de 

agarosa y se visualizan por tinciOn con bromuro de etidio y exposicion a Ia luz ultravioleta. La 

interpretacion de los resultados se basa en Ia presencia o ausencia de amplificaciOn de un 

fragmento especifico. Debido a que diversos factores pueden afectar negativamente Ia 

amplificaciOn (errores al pipetear, mala calidad del ADN, presencia de inhibidores, etc.), se 

incluye un par de oligonucleotidos como control interno en cada reacciOn de PCR; estos 

amplifican una regi6n conservada del gen de Ia 13-globina humana, que se encuentra en todas 

las muestras de ADN. De esta manera por medio de 24 reacciones se determinan los alelos 

HLA-A*01:01:01 al HLA-A*80:02; con 53 reacciones los alelos HLA-B*07:02 al HLA-B*83:01 y 

utilizando 18 reacciones se identifican los alelos HLA-C*01:02 al HLA-C*18:03. 

6.2.4.1. Reaccion de PCR 

Previo a Ia reacciOn de PCR, se consideraron los siguientes puntos: 

• Las muestras de ADN deben tener una concentraciOn de 175 ng/µL, con una pureza 

(relaciOn 260/280 nm) entre 1.65 a 1.80 y en un volumen aproximado de 120 µL. 
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• Atemperar Ia placa a utilizar la cual contiene los oligonucleOtidos, tanto control como de 

prueba, liofilizados en los 96 pocillos de la misma; y descongelar el tubo de mezcla D-

MIX Micro SSPTM  compuesto por amortiguadores, dNTPs y cloruro de magnesio, 

necesarios para Ilevar a cabo la reaccion. 

• Mantener en hielo Ia ADN polimerasa Taq (5 U/pL) durante su uso. 

Posteriormente se realizO Ia reaccion de PCR siguiendo estos pasos: 

1. Se mezclaron las muestras de ADN y el tubo de mezcla D-MIX Micro SSPTM  utilizando un 

vortex. 

2. Se colocO Ia placa de trabajo en una gradilla y se quitO la etiqueta que cubria cada uno 

de los pocillos. 

3. Al pocillo de control negativo (H1) se adiciono 1 µL de diluyente de ADN, en este caso se 

utilizO agua inyectable. 

4. A continuaciOn, se adicionaron 5.6 pL de polimerasa al tubo de mezcla. Se mezclO en 

vortex durante 5 segundos y se centrifug6 el tubo en una microcentrifuga para Ilevar al 

fondo del tubo la mezcla. 

5. Se tomaron 9 pL de esta mezcla y se adicionaron al pocillo de control negativo de Ia 

placa. 

6. Posteriormente, se adicionaron al tubo de mezcla 111 pL de ADN disuelto, con una 

concentracian de 175 ng/pL. En caso de tener una concentraciOn de ADN mayor se 

diluyo con agua inyectable. 

7. Nuevamente el tubo de mezcla fue homogenizado en vortex por 5 segundos y 

centrifugado. 

8. Se adicion6 una alicuota de 10 pL de reaccion a cada uno de los 95 pocillos restantes de 

Ia placa de trabajo, excepto en el pocillo de control negativo. Se tuvo especial cuidado en 

no introducir demasiado Ia punta de Ia micropipeta para no contaminar unos pocillos con 

otros. 

9. Posteriormente, la placa fue cubierta cuidadosamente con las etiquetas auto-adheribles 

incluidas en el kit y marcadas con la muestra que se estaba trabajando. 

10. La placa de trabajo fue centrifugada 1 minuto a 2000 rpm, para que todo el volumen de 

reaccion se mezclara con los oligonucleotidos liofilizados en cada pocillo. 
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11. Finalmente, se coloco una almohadilla de presi6n sobre Ia placa, y se realizO la reacciOn 

en un termociclador marca Applied Biosystems, modelo 9700. El programa utilizado fue 

el siguiente: 

No. de ciclos 

9 

20 

Temperatura (°C) 

96 
63 

96 
63 

96 
59 
72 

Tiempo (min) 

2:10 
1:00 

0:10 
1:00 

0:10 
0:50 
0:30 

Fin 	 4 
	 Oca 

6.2.4.2. Electroforesis en gel de agarosa 

Para realizar la electroforesis en gel se utilizo el sistema de gel Micro SSPTM  (No. de catalogo 

MGS108). 

6.2.4.2.1. Preparacion del gel de agarosa al 2.5% 

1. Se coloc6 la cubeta en la base del dispositivo de manera que coincidieran los 

huecos destinados a sujetar la base. Se fij6 la cubeta a la base utilizando la clavija 

de fijaci6n. 

2. Utilizando Ia burbuja de nivelado se ajusto la base. 

3. Se pesaron 1.25 g de agarosa y se disolvieron en 50 mL de soluciOn amortiguadora 

TBE lx, calentando 1:30 min en microondas para lograr Ia disolucion. 

4. La solucion caliente fue vertida en la cubeta, se verifico que no existieran burbujas y 

se coloc6 rapidamente el soporte que contiene los peines de gel en la direcci6n 

adecuada (color negro del lado de la clavija de fijacion y el color rojo del lado de la 

burbuja de nivelaciOn). 

5. Se dej6 solidificar por 15 minutos y se retiraron los peines del gel quitando 

cuidadosamente el soporte completo. 

6. Se aliadieron entre 10 y 15 mL de soluciOn amortiguadora TBE lx de tal manera 

que cubriera todos los pocillos. 
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6.2.4.2.2. Electroforesis 

1. Para cargar el gel se colocci en cada pocillo de la primera columna 4 1.11_ de 

marcador de peso (SSP-SM) marca One Lambda, Inc. 

2. La placa fue orientada colocando el pocillo de control negativo (H1) en la esquina 

superior izquierda. Posteriormente se transfiriO una alicuota de 10 µL de cada 

reaccion de PCR contenido en cada uno de los pocillos por orden al gel, esto es, 

de izquierda a derecha y de arriba abajo. 

3. La cubeta fue tapada con la cubierta del dispositivo y haciendo coincidir el codigo 

de colores. El sistema de gel fue conectado a una fuente de poder, y Ia 

electroforesis fue realizada a 140 voltios durante 5 minutos o hasta que se 

observara que el colorante habia migrado 0.5 cm en el gel. 

4. Al finalizar, el gel fue tenido directamente en bromuro de etidio durante 10 

segundos y lavado en ban° de agua durante 20 minutos. 

5. Las fotos de los geles fueron tomadas utilizando el fotodocumentador marca 

Biorad, modelo ChemiDocTM  XRS+ System con el Software Image LabTM, bajo la 

especificaciOn de bandas tenues (Faint bands). 

6.2.4.3. Interpretacion de resultados 

Para Ia identificacion de las bandas se tomaron en cuenta los siguientes criterios: 

1. Siempre debia observarse una banda de control interno (de migraciOn mss lenta) en 

todos los pocillos negativos, excepto en el pocillo de control negativo, como control de 

una amplificacion satisfactoria. De acuerdo al proveedor se aceptaron hasta tres bandas 

ausentes de control interno por placa para considerarla como valida. 

2. Una banda de tipificaciOn positiva se debia observar entre Ia banda de control de interno, 

la cual podia verse mss tenue o incluso desaparecer, y Ia banda de restos de 

oligonucleOtidos. Esta banda debia corresponder con el tamario especificado en las 

hojas de trabajo Micro SSPTM, apoyandose del marcador de peso especial para su use 

en el sistema de gel, ya que en un espacio de 0.5 cm y durante 5 minutos de aplicaciOn 

de voltaje al gel, se alcanzan a separar 5 bandas con los siguientes tamanos en pares de 

bases: 50, 150, 400, 750 y 2564 (Figura 6). 
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Taman° (pb) 

— $64 
- 750 

400 

150 

50 

Figura 8. PatrOn de bandas esperado para el Marcador de peso en un gel de agarosa al 2.5% 

con TBE lx, tenido con bromuro de etidio (InformaciOn del proveedor). 

3. El nOmero de pocillo con amplificacion positiva para el par de oligonucleotidos especifico, 

fue introducido en el software HLA FusionTM  version 2.0, para obtener los alelos de HLA-

A, B y C. En caso de que el programa determinara ambiguedad entre los resultados, los 

alelos finales se determinaron de manera manual realizando el rayado en las hojas de 

trabajo (Anexo 2). 

6.3. ANALISIS DE RESULTADOS 

Se calcularon las frecuencias alelicas de cada uno de los alelos encontrados para HLA-A, -B y -C 

en pacientes con RAMc a FAEs y en pacientes tolerantes a los mismos. Los haplotipos fueron 

generados utilizando el software Arlequin y la base de datos Allele Frecuency Net Database 

(www.allelefrequencies.net). Para determinar si existia diferencia entre las frecuencias de 

ambos grupos se utilizaron tablas de contigencia y se calcularon valores de Chi cuadrada, OR 

(odds ratio) y p, utilizando el software Epi lnfoTM  7 
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7. RESULTADOS Y DISCUSION 

7.1. Analisis cualitativo y cuantitativo de las muestras de ADN 

El total de 36 muestras de ambos grupos de estudio fue analizado por electroforesis en gel de 

agarosa para verificar la integridad del ADN gen6mico. En todos los casos se observaron 

bandas de alto peso molecular y sin degradacion, lo cual indica que el ADN se encuentra 

integro y en buena calidad para el analisis de genotipificacion. En la figura 7 se muestra un gel 

representativo de prueba de integridad para 12 de las muestras estudiadas. 

CV 

CO 
	

CO 
CO 
	

CO 

Figura 9. Imagen representative de analisis de integridad de ADN por medio de electroforesis en gel de 
agarosa al 1% en amortiguador TBE lx, teliido con bromuro de etidio y visualizado bajo luz UV. 

Respecto al analisis espectrofotometrico de las muestras de ADN utilizando el equipo 

NanoDrop, se obtuvieron valores de relacion 260/280 nm superiores a 1.65 y concentraciones 

de 170 a 300 ng/pL, en ambos casos de acuerdo a lo requerido para la genotipificaci6n. 

7.2. GenotipificaciOn de HLA-A, B y C 

Mediante esta tecnica se determinaron los alelos de HLA clase I correspondientes a las 

muestras de ADN de ambos grupos. Despues de la reacciOn de PCR se realizO una 

electroforesis en gel de agarosa al 2.5% en TBE para identificar los sitios en donde existiera 

amplificacion positiva. En la figura 8 se observa el gel representativo de una muestra. 

O 
co 
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CO rn
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CO 
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CO 
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Figura 10. Fotografia de gel representativo de electroforesis de reacciOn de PCR para genotipificaciOn 

de HLA clase I utilizando las placas Micro SSPTM  

En el gel de la Figura 8 se observa el marcador de peso molecular en la primera columna de la 

izquierda. A continuaciOn, el pocillo correspondiente al control negativo (H1) se encuentra sin 

bandas, lo cual es necesario para considerar a Ia placa como valida, ya que en este pocillo se 

coloca Onicamente disolvente de ADN y mezcla de reaccion. En cada uno de los pocillos se 

encuentra Ia banda de amplificacion del control interno de /3-globina de un tamano de 750 pb. 

Las bandas de amplificacion positiva se observan en algunos de los dernas pocillos, por debajo 

de la banda de control interno. Los tamanos de estas bandas deben ser verificados de acuerdo 

a lo que se especifica en la hoja de trabajo (Figura 9). 
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Figura 11. SecciOn de la hoja de trabajo en donde se indican los pesos correspondientes a bandas de 
annplificaciOn positiva observadas en el gel (Figura 8). 

Estos resultados fueron introducidos al software HLA Fusion v.2.0 y este proporcion6 las 

primeras discriminaciones para determinar los alelos de HLA-A, -8 y -C; asi mismo, fue 

realizado el rayado de las hojas de trabajo para determinar los alelos completos. Para el 

ejemplo mostrado en las figuras 8 y 9, los alelos fueron: HLA-A*02:01:01/-A*24:02:01, - 

8*35:01:01/-B*18:01:01, -C*04:01:01/C*05:01:01. 

7.3. Analisis estadistico de los resultados 

7.3.1. Alelos de HLA identificados en los pacientes (grupo de casos) 

Al realizar el estudio en pacientes se identificaron 8 alelos de HLA-A, 21 de HLA-8 y 12 de HLA-

C. En Ia Tabla 3 se muestran los resultados obtenidos, el FAE que causO la RAMc, las 

caracteristicas de Ia RAMc y la puntuaciOn del Algoritmo de Naranjo para Ia evaluaciOn de la 

causalidad de la RAMc. 

Tabla 3. Resultados obtenidos en el grupo de casos (Pacientes con RAMc a FAEs). 

No. 	1FAE 	1FAEs a los 
paciente causante de 	que es 
(Codigo) 	RAMc 	tolerante 

Tipo de RAMc 
2Puntuacion 
Algoritmo de 

Naranjo 

Alelos 	Alelos 	Alelos 
HLA-A 	HLA-B 	HLA-C 

Haplotipos 

LTG 
1 (SJ-02) Pregabalina y VPA y LEV 	Rash moderado 	5 

gabapentina 

A*02:01:01 8*35:01:01 C*04:01:01 A*02/8 *35/C *04 
A*24:02:01 8*18:01:01 C"05:01:01 A*24/B*18/C*05 
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36 

Alelos 
HLA-A 

No. 
paciente 
(Codigo) 

Haplotipos 
2Puntuacion 
Algoritmo de 

Naranjo 
Tipo de RAMc Alelos 	Alelos 

HLA-B 	HLA-C 

IFAE 	1FAEs a los 
causante de 	que es 

RAMc 	tolerante 

6 (SJ-11) 

7 (SJ-12) 

8 (SJ-13) 

9 (SJ-14) 

Clonazepam, 
LTG 	VPA, LEV, 	Rash urticariforme 	5 

CBZ 

LTG 	VPA 

LTG 	CBZ, VPA 

Reaccion a 

2 (SJ-03) 	LTG 	VPA 
	farmacos de tipo 

morbiliforme, 
involucra mucosas 

3 (SJ-06) 	LTG 

Eritema y papulas 4 (SJ-08) 	LTG 	CBZ y VPA 	
en la cara 

Rash en todo el 
cuerpo, afectO 5 (SJ-10) 	LTG 	VPA y LEV 	

mucosa oral con 
sangrado 

AfectaciOn de 
CBZ 	mucosa oral, labio y 	3 LTG 

faringe (No piel) 

A*68:01:02 
A*02:01:01 

A"03:01:01 
A*31:01:02 

B*39:01:01 C"03:02:01 A*68/B *39/C*03 
B*40:02:01 C*07:02:01 A*02/B*40/C*07 

B*58:01:01 C"06:02:01 A*03/B*58/C*06 
B*15:05:01 C*01:02:01 A*31/B*15/C*01 

A*68:01:02 
A*29:01:01 

B*27:05 C*02:02:02 A*68/B*27/C*02 
B"44:02:01 C*16:01:01 A*29/B*44/C*16 

A*02:01:01 
A*68:01:02 

8*35:01:01 C*04:01:01 A*02/B*35/C*04 
B*44:02:01 C*18:01:01 A*68/B*44/C*18 

ErupciOn cutanea 

Rash 

5 

5 

LTG 	LEV 

Rash en cara, 
abdomen, piernas, 

VPA 	brazos y espalda. 	7 
Sangrado de 
mucosa oral 

Descamacion en 
cara, parpados y 	7 

piemas 

CBZ 
FNT y 

primidona 

15 CBZ 7 
(SJ-18) 

VPA y 
primidona 

Ulceras en tracto 
GI, garganta y 

esOfago 

A*02:01:01 B*35:02:01 C*04:01:01 A*02/B*35/C*04 
A*01:01:01 B*37:01:01 C*12:03:01 A*01/B*37/C*12 

16 
6 (SJ-07) 

Rash leve 
intermitente 

FNT 	LEV A*02:01:01 B*14:02:01 C*08:01 A*02/8"14/C*08 
A*03:01:01 8*49:01:01 C*07:02:01 A*03/B*49/C*07 

A*24:02:01 B*39:01:01 C*06:02:01 A*24/B*39/C*06 
A*01:01:01 B*57:01:01 C*07:02:01 A*01/B*57/C*07 

A*02:01:01 8"35:01:01 C*04:01:01 A*02/B*35/C*04 
A*02:01:01 B*35:01:01 C*04:01:01 A*02/B*35/C*04 

A*02:01:01 B*35:01:01 C*04:01:01 A*02/B*35/C*04 
A*02:01:01 B*35:02:01 C"04:01:01 A*02/B *35/C *04 

A*24:02:01 B*39:01:01 C*06:02:01 A*24/B*39/C*06 
A*30:02:01 8*50:01:01 C*07:02:01 A*30/B*50/C*07 

Primidona y 	Sindrome de 
FNT 	Stevens-Johnson 

11 

A*68:01:02 B*39:01:01 C*03:02:01 A*68/B*39/C*03 
A*68:01:02 B*40:02:01 C*07:02:01 A*68/B*40/C*07 

A*02:01:01 B*15:01:01 C*03:03:01 A*02/B*15/C*03 
A*02:01:01 B*52:01:02 C"03:02:01 A*02/8*52/C"03 

LTG 

CBZ 	FNT 

LTG, TPM, 
CBZ 	clobazam, y 

FNT 

Rash grave 

Prurito generalizado 

Rash moderado en 
cuerpo 

A*02:01:01 B*35:01:01 C*04:01:01 A*02/8*35/C*04 
A*31:01:02 B*40:03 C*03:02:01 A*31/B*40/C*03 

A*01:01:01 B*57:01:01 C*07:02:01 A*01/B*57/C*07 
A*01:01:01 8*58:01:01 C*06:02:01 A*01/B*58/C*06 

A*24:02:01 B*39:06 C*06:02:01 A*24/B*39/C*06 
A*31:01:02 B"50:01:01 C*07:02:01 A"31/8*50/C*07 

I  Abreviaturas: LTG: Lamotrigina; FNT: Fenitoina; CBZ: Carbamazepina; LEV: Levetiracetam; TPM: Topiramato; VPA: Acido Valproico.GI: 
gastrointestinal 

2  Las categorias correspondientes a la puntuaciOn total son: >9 (RAMc segura); 5-8 (RAMc probable); 1-4 (RAMc posible); 0 (Improbable). 
(WHO, 2013). 

* El paciente era tratado por un glioblastoma, por lo que el resto de sus medicamentos eran antitumorales, antierneticos y antidepresivos. 

Rash generalizado 
en todo el cuerpo, 

afectacion en 
manos y genitales 

LEV y VPA 7 

5 

7 

7 

10 
(SJ-19) 

11 
(SJ-20) 

12 
(SJ-04) 

13 
(SJ-16) 

14 
(SJ-17) 

6 

8 

5 

(SJ-09) 	 A*02:01:01 B*14:01:01 C*12:03:01 A*02/B*14/C*12 
18 	 A*02:01:01 B*35:02:01 C*04:01:01 A*02/B*35/C*04 LEV 	 Penfigo 	 4 

17 
FNT y CBZ (SJ-01) 

A*02:01:01 B*51:01 C*08:01 A*02/B*51/C*08 
A*68:01:02 B*48:01:01 C*08:01 A*68/B*48/C*08 



Los FAEs LTG, CBZ y FNT, entre otros, pertenecen al grupo terapeutico de anticonvulsivantes 

amino-arornaticos, en los que se ha estudiado Ia relacion que existe entre Ia estructura quimica 

de los mismos con una mayor incidencia de RAMc (Figura 1). Ellos proponen que Ia formacion 

del metabolito resultante de la oxidacion es el inductor de este tipo de reacciones adversas 

(Figura 2) (Wang, et al., 2011). No obstante esto debe ser tornado con reserva, puesto que Ia 

oxcarbazepina no forma el metabolito epoxido y tambien se ha reportado como causante de 

RAMc (Hu et al., 2011). 

En el estudio presente se tuvieron 11 casos de RAMc por LTG (61.1 %), 4 por CBZ (22.2%), 1 

por FNT (5.6%), 1 por FNT y CBZ (5.6%) y 1 por levetiracetam (5.5%), por lo que en Ia muestra 

de poblacion estudiada, Ia mayoria de las RAMc son causadas por LTG. Este dato contrasta 

con otros estudios que reportan una mayor incidencia de RAMc por FNT en Nueva York (Arif et 

al., 2007) o CBZ en Reino Unido y Corea (Jeung et al., 2010; Andrew et al., 2012). Estas 

diferencias pueden ser debidas al origen de las poblaciones estudiadas o tambien a Ia 

frecuencia con que estos FAEs son prescritos, aunque todos ellos son considerados tratamiento 

de primera linea por lo que su prescripciOn no aparentaria ser muy diferente. Por ejemplo, en el 

reporte de Arif y colaboradores (2007) se tienen 1,037 pacientes bajo tratamiento con LTG, 655 

con CBZ y 538 con FNT; mientras que en el trabajo de Andrew y su equipo de trabajo (2012) 

son 46 pacientes tratados con CBZ, 42 con LTG y 37 con LEV. 

El paciente que presentO RAMc por FNT y CBZ es un ejemplo de Ia recomendacion que se 

hace en Ia literatura en donde se explica que cuando se presentan este tipo de reacciones por 

FAEs aromaticos es mejor cambiar a una alternativa que no pertenezca al mismo grupo debido 

a lo mencionado anteriormente (Stern, 2012). 

Por otro lado, levetiracetam se habia considerado como una alternativa segura para los 

pacientes que habian desarrollado RAMc por algim FAE aromatic°. Sin embargo, ya han sido 

descritos algunos casos de este tipo de reacciones bajo tratamiento con LEV (Zou et al., 2012; 

Duong et al., 2013), de manera similar al paciente de este estudio. 

En cuanto a los tipos de RAMc que desarrollaron los pacientes estudiados, solo un caso fue de 

SSJ, y los demas fueron de severidad leve a moderada. Los diagnOsticos precisos fueron 

dificiles de establecer, ya que, en muy pocos casos, los pacientes acudieron al Servicio de 

Urgencias del INNNMVS para ser atendidos, y de ellos solo algunos fueron enviados a 

interconsulta con el area de Dermatologia. No obstante, las caracteristicas de las RAMc en los 

casos estudiados mostraron ser diversas, con afectaciones de distinto grado de severidad en 
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extremidades, cara, genitales y mucosa oral, en donde varios pacientes indicaron haber 

presentado sangrados orales. 

Respecto al Algoritmo de Naranjo, Ia puntuaciOn obtenida estuvo comprendida entre 3 y 11, lo 

que indica que en los casos estudiados las RAMc fueron posibles, probables o seguras por el 

FAE especificado. Este algoritmo ayuda a evaluar que Ia apariciOn de cualquier reacci6n 

adversa a medicamentos es debida al farmaco administrado y no a otro tipo de causas como 

alimentos, interacciOn medicamentosa, etc. Valores mas altos no es posible obtener debido a 

que hay algunos parametros que no eran posibles de evaluar, por ejemplo: niveles plasmaticos 

del farmaco, puesto que el paciente en cuanto presenta la reacciOn suspende el tratamiento y 

es probable que regrese a consulta en el INNNMVS mucho tiempo despues. Otra pregunta 

indica si Ia RAMc fue confirmada por medio de pruebas objetivas o administrando el farmaco 

nuevamente, to cual era imposible hacer por la seguridad del paciente. 

7.3.2. Alelos de HLA encontrados en el grupo de comparacion 

En el grupo de pacientes que no presentaron RAMc a FAEs se identificaron 10 alelos de HLA- 

A, 17 para HLA-B y 11 de HLA-C. En Ia Tabla 4 se muestran los alelos encontrados para cada 

individuo del grupo de comparacion, asi como los farmacos antiepilepticos bajo los cuales han 

sido tratados sin haber presentado RAMc. 

Tabla 4. Resultados obtenidos en el grupo de comparaci6n (Pacientes sin RAMc a FAEs). 

No. 
Individuo 
(Cocligo) 

1FAEs a los 
que es 

tolerante 
Alelos HLA-A Alelos HLA-B Alelos HLA-C Haplotipos 

1 
(Ctrl. SJ-01) 

2 
(Ctrl. SJ-02) 

3 
(Ctrl. SJ-03) 

4 
(Ctrl. SJ-04) 

5 
(Ctrl. SJ-06) 

6 
(Ctrl. SJ-07) 

7 
(Ctrl. SJ-08) 

8 
(Ctrl. SJ-09) 

FNT, CBZ y 
LEV 

LTG, VPA, 
CBZ, LEV 

LTG, VPA 

FNT, CBZ y 
primidona 

LTG, CBZ y 
TPM 

FNT y CBZ 

LTG, 	CBZ VPA, 

LTG y LEV 

A*02:01:01 
A*32:01 

A*02:01:01 
A*25:01:01 

A*24:02:01 
A*02:01:01 

A*68:01:02 
A"02:01:01 

A*02:01:01 
A*25:01:01 

A*02:01:01 
A*24:02:01 

A"68:01:02 
A"02:01:01 

A*02:01:01 
A*68:01:02 

B*35:01:01 
B*55:01:01 

B*18:01:01 
B*50:01:01 

B*45:01:01 
B"51:01 

B*39:01:01 
B*50:01:01 

B*15:08 
B*45:01.01 

B*18:01:01 
B"40:01:01 

B"39:01:01 
B*40:02:01 

B*35:02:01 
B*39:01:01 

C*04:01:01 
C*03:02:01 

C*12:03:01 
C*06:02:01 

C*16:01:01 
C*14:02:01 

C*06:02:01 
C*07:02:01 

C*06:02:01 
C*01:02:01 

C*12:03:01 
C"04:01:01 

C*03:02:01 
C*07:02:01 

C*04:01:01 
C*07:02:01 

A*02/B*35/C*04 
A*32/B*35/C*03 

A*02/ B*18/ C*12 
A*25/B*50/C*06 

A*24/8*45/C*16 
A*02/B*51/C*14 

A*68/B*39/C*06 
A*02/B*50/C*07 

A*02/8"15/C"06 
A*25/8*45/C*01 

A*02/B*18/C*12 
A*24/8*40/C*04 

A*68/B*39/C*03 
A*02/8"40/C*07 

A*02/B*35/C"04 
A*68/B*39/C*07 
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No. 
Individuo 
(Cocligo) 

1FAEs a los 
que es 

tolerante 
Alelos HLA-A Alelos HLA-B Alelos HLA-C Haplotipos 

9 
(Ctrl. SJ-10) 

10 
(Ctrl. SJ-11) 

11 
(Ctrl. SJ-12) 

12 
(Ctrl. SJ-13) 

13 
(Ctrl. SJ-14) 

14 
(Ctrl. SJ-16) 

15 
(Ctrl. SJ-17) 

16 
(Ctrl. SJ-18) 

17 
(Ctrl. SJ-19) 

18 
(Ctrl. SJ-20) 

LTG, VPA y 
CBZ 

LTG, CBZ, VPA 
y clonazepam 

LTG, VPA y 
CBZ 

LTG y VPA 

LTG y CBZ 

LTG, CBZ y 
FNT 

LTG, FNT y 
CBZ 

LTG, VPA y 
CBZ 

LTG y VPA 

LTG y LEV 

A"02:01:01 
A*33:01:01 

A*02:01:01 
A*01:01:01 

A*01:01:01 
A"02:01:01 

A*68:01:02 
A*31:01:02 

A*02:01:01 
A*02:01:01 

A*32:01 
A*02:01:01 

A*02:01:01 
A*24:02:01 

A*68:01:02 
A*29:01:01 

A*02:01:01 
A*02:01:01 

A"24:01 :01 
A"68:01 :02 

B*35:02:01 
B*14:02:01 

B*51:01 
B*49:01:01 

B*08:01:01 
B*18:01:01 

B*39:01:01 
B*39:01:01 

B*35:02:01 
B*15:08 

B*40:02:01 
B*50:01:01 

B*35:01:01 
B*39:01:01 

B"44:02:01 
B"15:01 :01 

B*35:02:01 
B*42:01:01 

B"39:01:01 
B*35:14:01 

C*04:01:01 
C*08:01 

C*07:02:01 
C"16:01:01 

C*07:02:01 
C*05:01:01 

C*07:02:01 
C*07:02:01 

C*04:01:01 
C*01:02:01 

C*06:02:01 
C*06:02:01 

C*04:01:01 
C*07:02:01 

C*16:01:01 
C"01:02:01 

C*04:01:01 
C*17.01:01 

C"07:02:01 
C*03:02:01 

A*02/B *35/C*04 
A*33/B*14/C*08 

A*02/B*51/C*07 
A*01/B*49/C*16 

A*01/B*08/C*07 
A*02/B*18/C*05 

A*68/B*39/C*07 
A*31/B*39/C*07 

A*02/B*35/C*04 
A*02/B*15/C*01 

A*32/B*40/C*06 
A*02/B*50/C*06 

A*02/B*35/C*04 
A*24/8"39/C*07 

A*68/B*44/C*16 
A*29/B*15/C*01 

A*02/B*35/C*04 
A*02/B*42/C*17 

A"24/B*39/C*07 
A*68/B*35/C"03 

Abreviaturas de FAEs: LTG: Lamotrigina; FNT: Fenitoina; CBZ: Carbamazepina; LEV: Levetiracetam; TPM: Topiramato; VPA: Acido Valproico. 

Debido a que los pacientes pertenecientes al grupo de comparacion se encuentran bajo 

politerapia, se consideraran en mas de uno de los analisis estadisticos de RAMc por FAE 

especifico mas adelante. 

7.3.3. Estudio de asociaci6n de alelos de HLA con presencia de RAMc por 

antiepilepticos 

7.3.3.1. Pacientes no tolerantes vs pacientes tolerantes a FAEs 

Para realizar el estudio de asociaciOn en primer lugar se compararon todos los pacientes que 

habian presentado RAMc por FAEs contra todos los individuos tolerantes a los mismos. En las 

Tablas 5 - 7 se muestran los resultados de frecuencias de alelos de HLA-A, B y C, 

respectivamente. 

Tabla 5. Frecuencias alelicas de HLA-A de pacientes con RAMc y pacientes que no desarrollaron RAMc 
por FAEs. 

RAMc-P 	No RAMc-C HLA-A 	  x2 	PC 	OR 	IC (95%) 
n FA % n FA 

1 A"02:01:01 15 0.417 41.67 17 0.472 47.22 0.225 0.6353 0.79 0.3146-2.0259 

2 A*68:01:02 6 0.167 16.67 6 0.167 16.67 0.000 1.0000 1.00 0.2895-3.4543 

39 



2  X pC OR HLA-A 	 IC (95%) 
n FA % n FA 

3 A*24:02:01 4 0.111 11.11 4 0.111 11.11 0.000 1.0000 1.00 0.2299-4.3492 

4 A*01:01:01 4 0.111 11.11 2 0.056 5.56 0.727 0.3938 2.13 0.3639-12.4099 

5 A*31:01:02 3 0.083 8.33 1 0.028 2.78 1.059 0.3035 3.18 0.3150-32.1397 

6 A*03:01:01 2 0.056 5.56 0 0.000 0.00 2.057 0.1515 

7 A*29:01:01 1 0.028 2.78 1 0.028 2.78 0.000 1.0000 1.00 0.0601-16.6295 

8 A*30:02:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

9 A*32:01 0 0.000 0.00 2 0.056 5.56 2.057 0.1515 

10 A*25:01:01 0 0.000 0.00 2 0.056 5.56 2.057 0.1515 

11 A*33:01:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

Total 36 1.000 100.00 36 1.000 100.00 

pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%).i.  Intervalo de Confianza al 95% 

Tabla 6. Frecuencias alelicas de HLA-B de pacientes con RAMc y pacientes que no desarrollaron RAMc 

por FAEs. 

HLA-B 
RAMc-P 	No RAMc-C 

X2 
	pC 	OR 	IC (95%) 

 

n FA n FA 0/0  

1 B *35:01:01 6 0.167 16.67 2 0.056 5.56 2.250 0.1336 3.40 0.6375-18-1329 

2 B"39:01:01 4 0.111 11.11 7 0.194 19.44 0.966 0.3257 0.52 0.1373-1.9528 

3 B *35:02:01 3 0.083 8.33 4 0.111 11.11 0.158 0.6908 0.73 0.1507-3.5097 

4 B*44:02:01 2 0.056 5.56 1 0.028 2.78 0.348 0.5553 2.06 0.1783-23.7740 

5 B*58:01:01 2 0.056 5.56 0 0.000 0.00 2.057 0.1515 

6 B*57:01:01 2 0.056 5.56 0 0.000 0.00 2.057 0.1515 

7 B*50:01:01 2 0.056 5.56 3 0.083 8.33 0.215 0.6429 0.65 0.1015-4.1243 

8 B *40:02:01 2 0.056 5.56 2 0.056 5.56 0.000 1.0000 1.00 0.1331-7.5144 

9 B*48:01:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

10 B*39:06 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

11 B*51:01 1 0.028 2.78 2 0.056 5.56 0.348 0.5553 0.49 0.0421-5.6087 

12 B*14:02:01 1 0.028 2.78 1 0.028 2.78 0.000 1.0000 1.00 0.0601-16.6295 

13 B*18:01:01 1 0.028 2.78 3 0.083 8.33 1.059 0.3035 0.31 0.0311-3.1746 

14 B*49:01:01 1 0.028 2.78 1 0.028 2.78 0.000 1.0000 1.00 0.0601-16.6295 

15 B*14:01:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

16 B*27:05 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

17 B*15:05:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

RAMc-P No RAMc-C 
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HLA-B 
RAMc-P 	 No RAMc-C 2 

X pC 	OR 	IC (95%) 

 

n FA 0/0  n FA 0/0  

18 B*37:01:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

19 B*40:03 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

20 B*15:01:01 1 0.028 2.78 1 0.028 2.78 0.000 1.0000 1.00 0.0601-16.6295 

21 B*52:01:02 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

22 B*45:01:01 0 0.000 0.00 2 0.056 5.56 2.057 0.1515 

23 B*15:08 0 0.000 0.00 2 0.056 5.56 2.057 0.1515 

24 B*40:01:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

25 B*08:01:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

26 B*55:01:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

27 B*35:14:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

28 B"42:01:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

Total 36 1.000 100.00 36 1.000 100.00 

pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 

Tabla 7. Frecuencias alelicas de HLA-C de pacientes con RAMc y pacientes que no desarrollaron RAMc 

por FAEs. 

HLA-C 
RAMc-P No RAMc-C X2 pC OR IC (95%) 

n FA % n FA 

1 C*04:01:01 9 0.250 25.00 7 0.194 19.44 0.321 0.5707 1.38 0.4514-4.2249 

2 C*07:02:01 7 0.194 19.44 9 0.250 25.00 0.321 0.5707 0.72 0.2367-2.2154 

3 C*06:02:01 5 0.139 13.89 5 0.139 13.89 0.000 1.0000 1.00 0.2629-3.8032 

4 C*08:01 3 0.083 8.33 1 0.028 2.78 0.158 0.6908 1.38 0.2849-6.6355 

5 C*03:02:01 4 0.111 11.11 3 0.083 8.33 1.059 0.3035 3.18 0.3150-32.1397 

6 C*12:03:01 2 0.056 5.56 2 0.056 5.56 0.000 1.0000 1.00 0.1331-7.5144 

7 C*16:01:01 1 0.028 2.78 3 0.083 8.33 1.059 0.3035 0.31 0.0311-3.1746 

8 C*01:02:01 1 0.028 2.78 3 0.083 8.33 1.059 0.3035 0.31 0.0311-3.1747 

9 C*02:02:02 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 -- 

10 C*05:01:01 1 0.028 2.78 1 0.028 2.78 0.000 1.0000 1.00 0.0601-16.6295 

11 C*18:01:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

12 C*03:03:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

13 C*14:02:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

14 C*17:01:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

Total 36 1 100 36 1 100 

pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 
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En este estudio comparativo no se encontrO diferencia estadisticannente significativa entre las 

frecuencias de los alelos encontrados en el grupo de pacientes con RAMc y el grupo de 

pacientes tolerantes. 

A continuaci6n se realizO el analisis por FAE causante de RAMc en el grupo de pacientes, 

siguiendo lo reportado en la literatura en donde se indica que el alelo de HLA asociado a las 

RAMc es especifico para ciertos farmacos (Pavlos et al., 2012; Profaizer y Eckels, 2012; Yip et 

al., 2012). 

7.3.3.2. Pacientes con RAMc por LTG vs pacientes tolerantes a LTG 

Se agruparon todos los pacientes con RAMc por LTG y del total de tolerantes, se tomaron todos 

aquellos que hablan sido tratados con LTG y que no habian desarrollado ningian tipo de 

hipersensibilidad. En las Tablas 8 - 10 se muestran las frecuencias alelicas del grupo de casos 

y individuos tolerantes, de alelos de HLA-A, B y C, respectivamente. Del total de alelos 

encontrados, en este nuevo agrupamiento se tienen 8 alelos HLA-A en el grupo de pacientes, 9 

en el grupo de comparacion; para HLA-B, 13 y 16 respectivamente; y de HLA-C 10 alelos entre 

los pacientes y 11 entre los individuos del grupo de comparacion. 

Tabla 8. Frecuencias alelicas de HLA-A de pacientes con RAMc por LTG y pacientes que no 
desarrollaron RAMc por LTG. 

HLA-A 
RAMc-P No RAMc-C 

X2 pC OR IC (95%) 
n FA % n FA 

1 A*02:01:01 9 0.409 40.91 14 0.467 46.67 0.171 0.6796 0.79 0.2602-2.4060 

2 A*68:01:02 5 0.227 22.73 5 0.167 16.67 0.300 0.5838 1.47 0.3684-5.8706 

3 A*24:02:01 3 0.136 13.64 3 0.100 10.00 0.164 0.6851 1.42 0.2584-7.8143 

4 A*01:01:01 1 0.045 4.55 2 0.067 6.67 0.105 0.7459 0.67 0.0566-7.8524 

5 A*31:01:02 1 0.045 4.55 1 0.033 3.33 0.050 0.8223 1.38 0.0816-23.3583 

6 A*03:01:01 1 0.045 4.55 0 0.000 0.00 1.390 0.2383 -- 

7 A*29:01:01 1 0.045 4.55 1 0.033 3.33 0.050 0.8223 1.38 0.0816-23.3583 

8 A*30:02:01 1 0.045 4.55 0 0.000 0.00 1.390 0.2383 

9 A*25:01:01 0 0.000 0.00 2 0.067 6.67 1.525 0.2168 

10 A"32:01 0 0.000 0.00 1 0.033 3.33 0.748 0.3872 

11 A*33:01:01 0 0.000 0.00 1 0.033 3.33 0.748 0.3872 

Total 22 1.000 100.00 30 1.000 100.00 

pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 

42 



Tabla 9. Frecuencias alelicas de HLA-B de pacientes con RAMc por LTG y pacientes que no 

desarrollaron RAMc por LTG. 

H LA-B 
RAMc-P No RAMc-C 

pC OR IC (95%) 
n FA % n FA 

x2 

1 B*35:01:01 5 0.227 22.73 1 0.033 3.33 4.677 0.0306 8.53 0.9181-79.2418 

2 B*39:01:01 4 0.182 18.18 6 0.200 20.00 0.027 0.8695 0.89 0.2181-3.6229 

3 B*44:02:01 2 0.091 9.09 2 0.067 6.67 0.105 0.7459 1.40 0.1816-10.7914 

4 8*40:02:01 2 0.091 9.09 1 0.033 3.33 0.774 0.3790 2.90 0.2460-34.1884 

5 B*58:01:01 1 0.045 4.55 0 0.000 0.00 1.390 0.2383 

6 B*35:02:01 1 0.045 4.55 4 0.133 13.33 1.128 0.2882 0.31 0.0321-2.9827 

7 B*57:01:01 1 0.045 4.55 0 0.000 0.00 1.390 0.2383 

8 B*50:01:01 1 0.045 4.55 2 0.067 6.67 0.105 0.7459 0.67 0.0566-7.8524 

9 8*18:01:01 1 0.045 4.55 2 0.067 6.67 0.105 0.7459 0.67 0.0566-7.8524 

10 8*27:05 1 0.045 4.55 0 0.000 0.00 1.390 0.2383 

11 8*15:05:01 1 0.045 4.55 0 0.000 0.00 1.390 0.2383 -- 

12 8*15:01:01 1 0.045 4.55 1 0.033 3.33 0.050 0.8223 1.38 0.0816-23.3583 

13 B"52:01:02 1 0.045 4.55 0 0.000 0.00 1.390 0.2383 

14 B*51:01 0 0.000 0.00 2 0.067 6.67 1.525 0.2168 

15 B"45:01:01 0 0.000 0.00 2 0.067 6.67 1.525 0.2168 

16 B*15:08 0 0.000 0.00 2 0.067 6.67 1.525 0.2168 

17 8*14:02:01 0 0.000 0.00 1 0.033 3.33 0.748 0.3872 

18 8*49:01:01 0 0.000 0.00 1 0.033 3.33 0.748 0.3872 -- 

19 8*08:01:01 0 0.000 0.00 1 0.033 3.33 0.748 0.3872 

20 B*35:14:01 0 0.000 0.00 1 0.033 3.33 0.748 0.3872 

21 8*42:01:01 0 0.000 0.00 1 0.033 3.33 0.748 0.3872 

Total 22 1.000 100.00 30 1.000 100.00 

pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 

Tabla 10. Frecuencias alelicas de HL4-C de pacientes con RAMc por LTG y pacientes que no 

desarrollaron RAMc por LTG. 

RAMc-P 	 No RAMc-C 
HLA-C 

 

x
2 pC OR 	IC (95%) 

 

n FA 
	

n FA 0/0  

1 C*04:01:01 6 0.273 27.27 5 0.167 16.67 0.856 0.3549 1.88 0.4897-7.1787 

2 C"07:02:01 4 0.182 18.18 8 0.267 26.67 0.515 0.4731 0.61 0.1581-2.3627 
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HLA-C 
RAMc-P No RAMc-C 

X
2 pC OR IC (95%) 

n FA % n FA % 

3 C*06:02:01 3 0.136 13.64 4 0.133 13.33 0.001 0.9748 1.03 0.2052-5.1325 

4 C*03:02:01 3 0.136 13.64 2 0.067 6.67 0.709 0.3996 2.21 0.3367-14.5111 

5 C*16:01:01 1 0.045 4.55 3 0.100 10.00 0.532 0.4658 0.43 0.0415-4.4233 

6 C*01:02:01 1 0.045 4.55 3 0.100 10.00 0.532 0.4658 0.43 0.0415-4.4234 

7 C*02:02:02 1 0.045 4.55 0 0.000 0.00 1.390 0.2383 -- 

8 C*05:01:01 1 0.045 4.55 1 0.033 3.33 0.050 0.8223 1.38 0.0816-23.3583 

9 C*18:01:01 1 0.045 4.55 0 0.000 0.00 1.390 0.2383 

10 C*03:03:01 1 0.045 4.55 0 0.000 0.00 1.390 0.2383 

11 C*08:01 0 0.000 0.00 1 0.033 3.33 0.748 0.3872 

12 C*12:03:01 0 0.000 0.00 1 0.033 3.33 0.748 0.3872 

13 C*14:02:01 0 0.000 0.00 1 0.033 3.33 0.748 0.3872 

14 C*17:01:01 0 0.000 0.00 1 0.033 3.33 0.748 0.3872 

Total 22 1.000 100.00 30 1.000 100.00 

pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 

De los alelos previamente reportados para RAMc inducidas por LTG, HLA-B*15:02 (An et al., 

2010) y HLA-B*38 (Pavlos et al., 2012) no se encontraron en estos dos grupos estudiados, 

mientras que el alelo HLA-A*31:01, asociado a RAMc por CBZ y estudiado para RAMc por LTG 

y FNT (McCormack et al., 2012), se encontro en un paciente con RAMc por LTG y un individuo 

tolerante al mismo. 

Por otro lado, se encontro que el alelo HLA-B*35:01:01 se encuentra con mayor frecuencia en 

el grupo de los pacientes que desarrollaron RAMc por LTG (4 pacientes, uno en estado 

homocigoto y tres heterocigotos) que en el grupo de comparacion (uno en estado heterocigoto), 

con una diferencia estadisticamente significativa teniendo un valor de p < 0.05. El intervalo de 

confianza es amplio e incluye a Ia unidad, pero esto puede deberse al tamalio pequetio de Ia 

muestra; no obstante, Ia diferencia entre ambos grupos existe. 

Al comparar las frecuencias alelicas de ambos grupos en estudio con Ia poblacion en general, 

en este caso se utilizo poblaciOn mestizo mexico-americana, habitantes de Estados Unidos de 

America con ancestria mexicana (Klitz, et al., 2009), se encontro diferencia estadisticamente 

significativa entre el grupo de casos y Ia frecuencia en la poblaciOn general. Asimismo, al 

comparar el grupo de comparack5n, no se encontro diferencia (Tabla 11). Esto indica que Ia 
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presencia del alelo HLA-B*35:01:01 se encuentra en mayor frecuencia en el grupo de pacientes 

con RAMc especificamente inducidas por LTG, que desarrollaron las formas de mediana 

severidad con afectaci6n de la mucosa oral en Ia mayoria de los casos. 

Tabla 11. ComparaciOn de frecuencias de HLA-B*35:01:01 de ambos grupos en estudio con las 
reportadas para poblaciOn en general. 

Alelo HLA-B*35:01:01 
X pC OR IC (95%) 

n FA OA 

Pacientes RAMc (n = 22) 

Tolerantes no RAMc (n=30) 

Controles MM americanos 
(n=553) 

5 

1 

38 

0.227 

0.034 

0.068 

22.73 

3.448 

6.80 

7.688 

0.571 

0.0056* 

0.4500** 

3.99 

0.47 

1.3946-11.3927 

0.0620-3.5248 

pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 
* Comparaci6n grupo de pacientes RAMc contra datos de controles MM americanos. 
** ComparaciOn grupo de tolerantes contra datos de controles MM americanos. 

El alelo HLA-B*35:01:01 ya habia sido evaluado con el fin de ver si se encontraba asociado a 

algOn tipo de RAMc por FAEs (Ikeda, et al., 2010) sin obtener resultados significativos. Por otra 

parte, Charantarangsu y cols. (2009) encontraron una fuerte asociaciOn (OR:18.96, IC 95%: 

4.87-73.44, p: 4.6 x 10-6) entre la variante HLA-B*35:05 y erupciones cutaneas inducidas por 

nevirapina, un antirretroviral utilizado en pacientes infectados con VIH, en poblacion tailandesa. 

No obstante estos alelos son diferentes, ya que codifican para proteinas de HLA diferentes, 

como lo indica el segundo digito de la nomenclatura de los alelos. En el articulo de Pavlos y 

colaboradores (2012) comparan ambos alelos y observan sustituciones en los residuos L95I y 

S97R (Leu95lle y Ser97Arg), ademas ambos tienen un residuo de serina en la posici6n 116 que 

parece ser importante en el proceso de union del peptido a Ia molecula de MHC (Figura 12). 

Figura 12. Alineamiento de los alelos HLA-B*35:05:01 y -B*35:01:01 con el alelo considerado normal 
HLA-B*07:02:01 y uno que dificilmente aparece en los pacientes con RAMc (HLA-B*37:01:01) 

(Modificada de Pavlos et al., 2012). 
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7.3.3.3. Pacientes con RAMc por CBZ vs pacientes tolerantes a CBZ 

De igual manera en que se reagruparon los pacientes con RAMc por LTG, se realizo el analisis 

especifico para CBZ. Se identificaron 5 alelos de HLA-A en el grupo de pacientes y 8 en el de 

tolerantes a CBZ, 10 y 16 de HLA-B, y 6 y 9 para HLA-C. En las Tablas 12 - 14, se muestran los 

resultados obtenidos. 

Tabla 12. Frecuencias alelicas de HLA-A de pacientes con RAMc por CBZ y pacientes que no 
desarrollaron RAMc por CBZ. 

HLA-A 
RAMc-P No RAMc-C 

X2 pC OR IC (95%) 
n FA % FA °A 

1 A*02:01:01 3 0.300 30.00 13 0.500 50.00 1.170 0.2794 0.43 0.0904-2.0308 

2 A*01:01:01 3 0.300 30.00 2 0.077 7.69 3.005 0.0831 5.14 0.7119-37.1525 

3 A*31:01:02 2 0.200 20.00 0 0.000 0.00 5.506 0.0190 * * 

4 A*24:02:01 1 0.100 10.00 2 0.077 7.69 0.050 0.8225 1.33 0.1073-16.5679 

5 A*68:01:02 1 0.100 10.00 3 0.115 11.54 0.017 0.8953 0.85 0.0780-9.3043 

6 A*32:01 0 0.000 0.00 2 0.077 7.69 0.815 0.3668 

7 A*25:01:01 0 0.000 0.00 2 0.077 7.69 0.815 0.3668 

8 A*29:01:01 0 0.000 0.00 1 0.038 3.85 0.396 0.5294 

9 A*33:01:01 0 0.000 0.00 1 0.038 3.85 0.396 0.5294 

Total 10 1.000 100.00 26 1.000 100.00 

pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 
* Datos no comparables por tener valor de 0 en uno de los grupos. 

Tabla 13. Frecuencias alelicas de HLA-B de pacientes con RAMc por CBZ y pacientes que no 
desarrollaron RAMc por CBZ. 

HLA-B 
RAMc-P No RAMc-C 

2 pC OR IC (95%) 
n FA OA n FA 

X 

1 B*35:01:01 1 0.100 10.00 2 0.077 7.69 0.050 0.8225 1.33 0.1073-16.5679 

2 B*58:01:01 1 0.100 10.00 0 0.000 0.00 2.674 0.1020 

3 B*35:02:01 1 0.100 10.00 2 0.077 7.69 0.050 0.8225 1.33 0.1073-16.5679 

4 B*57:01:01 1 0.100 10.00 0 0.000 0.00 2.674 0.1020 

5 B*50:01:01 1 0.100 10.00 3 0.115 11.54 0.017 0.8953 0.85 0.0780-9.3043 

6 B*48:01:01 1 0.100 10.00 0 0.000 0.00 2.674 0.1020 

7 B*39:06 1 0.100 10.00 0 0.000 0.00 2.674 0.1020 

8 B*51:01 1 0.100 10.00 1 0.038 3.85 0.521 0.4730 2.78 0.1568-49.2209 
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HLA-B 
RAMc-P No RAMc-C 

X pC 	OR 	IC (95%) 
n FA 0/0  n FA % 

9 B*37:01:01 1 0.100 10.00 0 0.000 0.00 2.674 0.1020 

10 B *40:03 1 0.100 10.00 0 0.000 0.00 2.674 0.1020 

11 8*18:01:01 0 0.000 0.00 3 0.115 11.54 1.259 0.2619 

12 B*39:01:01 0 0.000 0.00 3 0.115 11.54 1.259 0.2619 

13 B*15:08 0 0.000 0.00 2 0.077 7.69 0.815 0.3668 

14 B *40:02:01 0 0.000 0.00 2 0.077 7.69 0.815 0.3668 

15 B*44:02:01 0 0.000 0.00 1 0.038 3.85 0.396 0.5294 

16 B*14:02:01 0 0.000 0.00 1 0.038 3.85 0.396 0.5294 

17 B*49:01:01 0 0.000 0.00 1 0.038 3.85 0.396 0.5294 

18 B*45:01:01 0 0.000 0.00 1 0.038 3.85 0.396 0.5294 

19 B*40:01:01 0 0.000 0.00 1 0.038 3.85 0.396 0.5294 

20 B*08:01:01 0 0.000 0.00 1 0.038 3.85 0.396 0.5294 

21 B*15:01:01 0 0.000 0.00 1 0.038 3.85 0.396 0.5294 

22 B*55:01:01 0 0.000 0.00 1 0.038 3.85 0.396 0.5294 

Total 10 1.000 100.00 26 1.000 100.00 

pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 

Tabla 14. Frecuencias alelicas de HLA-C de pacientes con RAMc por CBZ y pacientes que no 
desarrollaron RAMc por CBZ. 

HLA-C 
RAMc-P No RAMc-C 

x2  pC OR IC (95%) 
n FA 0/0  n FA 

1 C*04:01:01 2 0.200 20.00 5 0.192 19.23 0.003 0.9583 1.05 0.1683-6.5516 

2 C*07:02:01 2 0.200 20.00 5 0.192 19.23 0.003 0.9583 1.05 0.1683-6.5517 

3 C*06:02:01 2 0.200 20.00 5 0.192 19.23 0.003 0.9583 1.05 0.1683-6.5518 

4 C*08:01 2 0.200 20.00 1 0.038 3.85 2.467 0.1163 6.25 0.4983-78.3875 

5 C*03:02:01 1 0.100 10.00 2 0.077 7.69 1.108 0.2926 3.00 0.3612-24.9196 

6 C*12:03:01 1 0.100 10.00 2 0.077 7.69 1.108 0.2926 3.00 0.3612-24.9197 

7 C*01:02:01 0 0.000 0.00 3 0.115 11.54 1.259 0.2619 

8 C*16:01:01 0 0.000 0.00 2 0.077 7.69 0.815 0.3668 

9 C*05:01:01 0 0.000 0.00 1 0.038 3.85 0.396 0.5294 

Total 10 1 100 26 1 100 

pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 
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Respecto a los alelos previamente descritos para RAMc por CBZ (Pavlos et al., 2012; Yip et al., 

2012), no se identificaron HLA-A*11, -B*15:02, -B*59:01, -B*15:11, -B*15:18, -B*38, -B*13:01, y 

-C*07:04; pero, si se encontraron tres pacientes positivos para HLA-A*01:01, dos para HLA-

A*31:01, uno para —B*48:01:01 y uno para —B*51. 

No se encontrO diferencia entre los alelos de HLA-B y -C de los grupos de casos y el grupo de 

comparacion analizados especificamente para CBZ. En el caso de HLA-A se encontrO una 

diferencia estadisticamente significativa en HLA-A*31:01:02 al encontrarse con mayor 

frecuencia en el grupo de pacientes con RAMc. 

Este alelo ha sido previamente reportado para RAMc inducidas por CBZ en poblacion japonesa 

(Ozeki et al., 2010) y del norte de Europa (McCormak et. al, 2011), utilizando estudio de 

asociaciOn del genoma completo (GWAS) en ambos casos, en donde encontraron una fuerte 

asociaciOn (OR = 10.8, IC 95% = 5.9-19.6, P = 3.64 x 10-15; y, OR = 12.41, IC 95% = 1.27-

121.03, P = 1.1x10-6 ). 

Se realizo el analisis estadistico para comparar Ia frecuencia de HLA-A*31:01:02 en el grupo de 

pacientes y el de comparaciOn con Ia documentada para Ia poblaciOn general, sin encontrar 

diferencia estadisticamente significativa en ninguno de los grupos (Tabla 15). Esto puede 

indicar que Ia diferencia encontrada entre el grupo de pacientes y el grupo de comparaci6n se 

debe al tamario de muestra pequelio, ya que solo se contaron con 5 pacientes que presentaron 

RAMc por CBZ, no obstante, no se puede descartar el hallazgo puesto que es un alelo 

previamente reportado por otras poblaciones, ademas de tener una P<0.05, y teniendo 2 

pacientes positivos para este alelo de 5 totales contra ningim individuo tolerante positivo de 13 

estudiados. 

Tabla 15. Comparacion de frecuencias de HLA-A*31:01.02 de ambos grupos en estudio con las 
reportadas para poblacion en general. 

Alelo HLA-A*31:01:02 2 
x pC OR IC (95%) 

n FA °A) 
Pacientes RAMc (n = 10) 2 0.200 20.00 3.276 0.0703* 3.91 0.7980-19.1973 

Tolerantes no RAMc (n=26) 0 0.000 0.00 1.656 0.1982** "** *** 

Controles MM americanos 
(n=553) 

32 0.060 6.00 

pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 
* Comparacion grupo de pacientes RAMc contra datos de controles MM americanos. 
** Comparacion grupo de tolerantes contra datos de controles MM americanos. 
"** Datos no comparables por tener valor de 0 en uno de los grupos. 
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7.3.3.4. Pacientes con RAMc por FNT vs pacientes tolerantes a FNT 

Para el estudio de pacientes con RAMc por FNT se encontraron 3 alelos de HLA-A en el grupo 

de pacientes y 4 en el grupo de comparaciOn; para HLA-B, fueron 4 y 7, respectivamente; y 

para HLA-C se identificaron 2 en pacientes y 5 diferentes en el grupo de comparacion. En las 

Tablas 16 - 18 se muestran los resultados obtenidos en este analisis. 

Tabla 16. Frecuencias alelicas de HLA-A de pacientes con RAMc por FNT y pacientes que no 

desarrollaron RAMc por FNT. 

RAMc-P No RAMc-C 
X

2 pC OR IC (95%) HLA-A 
n FA % n FA 

1 A*02:01:01 2 0.500 50.00 5 0.500 50.00 0.000 1.0000 1.00 0.0984-10.1666 

2 A*68:01:02 1 0.250 25.00 1 0.100 10.00 0.525 0.4687 3.00 0.1400-64.2651 

3 A*03:01:01 1 0.250 25.00 0 0.000 0.00 2.692 0.1008 

4 A*24:02:01 0 0.000 0.00 2 0.200 20.00 0.933 0.3340 

5 A*32:01 0 0.000 0.00 2 0.200 20.00 0.933 0.3340 

Total 4 1.000 100.00 10 1.000 100.00 

pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 

Tabla 17. Frecuencias alelicas de HLA-B de pacientes con RAMc por FNT y pacientes que no 
desarrollaron RAMc por FNT. 

HLA-B 
RAMc-P No RAMc-C 

pC 	OR 	IC (95%) 
n FA % n FA 

X
z 

1 B*48:01:01 1 0.250 25.00 0 0.000 0.00 2.692 0.1008 

2 B*51:01 1 0.250 25.00 0 0.000 0.00 2.692 0.1008 

3 B*14:02:01 1 0.250 25.00 0 0.000 0.00 2.692 0.1008 

4 B*49:01:01 1 0.250 25.00 0 0.000 0.00 2.692 0.1008 

5 8*35:01:01 0 0.000 0.00 2 0.200 20.00 0.933 0.3340 

6 8*39:01:01 0 0.000 0.00 2 0.200 20.00 0.933 0.3340 

7 B*50:01:01 0 0.000 0.00 2 0.200 20.00 0.933 0.3340 

8 B"18:01:01 0 0.000 0.00 1 0.100 10.00 0.431 0.5116 

9 B*40:01:01 0 0.000 0.00 1 0.100 10.00 0.431 0.5116 

10 B"55:01:01 0 0.000 0.00 1 0.100 10.00 0.431 0.5116 

11 8"40:02:01 0 0.000 0.00 1 0.100 10.00 0.431 0.5116 

Total 4 1 100 10 1 100 
pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 
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Tabla 18. Frecuencias alelicas de HLA-C de pacientes con RAMc por FNT y pacientes que no 
desarrollaron  RAMc por FNT. 

HLA-C 
RAMc-P No RAMc-C 

X
2 pC OR IC (95%) 

n FA Ok n FA Ok 

1 C*08:01 3 0.750 75.00 0 0.000 0.00 9.546 0.0020 

2 C*07.•02:01 1 0.250 25.00 2 0.200 20.00 0.042 0.8368 1.33 0.0859-20.7079 

3 C*04:01:01 0 0.000 0.00 3 0.300 30.00 1.527 0.2165 

4 C*06:02:01 0 0.000 0.00 3 0.300 30.00 1.527 0.2165 

5 C*03:02:01 0 0.000 0.00 1 0.100 10.00 0.431 0.5116 

6 C*12:03:01 0 0.000 0.00 1 0.100 10.00 0.431 0.5116 

Total 4 1.000 100.00 10 1.000 100.00 

pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 
*Datos no comparables por tener valor de 0 en uno de los grupos. 

Existen pocos estudios en los que se haya reportado una asociaciOn de alelos de HLA con 

RAMc por FNT. Entre ellos se menciona el HLA-B*15:02 (Man et al., 2007; Locharernkul et al., 

2008) el cual no se identificO en el presente estudio, al igual que HLA-B*13:01 (Hung et al., 

2010). No obstante se encontrO una diferencia estadisticamente significativa entre Ia frecuencia 

del alelo HLA-C*08:01 de los grupos en estudio. Este alelo habia sido reportado previamente 

por Hung y colaboradores (2010) en donde estudiaron pacientes chinos Han con SSJ inducido 

por FNT, LTG y oxcarbazepina; aunque el principal alelo con el que encontraron asociaciOn fue 

HLA-B*15:02, tambien observaron asociaciOn con otros tres alelos y RAMc causada por FNT: 

HLA-B*13:01, Cw*08:01 y DRB1*16:02. 

Al comparar con Ia frecuencia del alelo HLA-C*08:01 en poblaciOn general, encontramos 

diferencia con el grupo de pacientes y no con el grupo de comparaci6n (Tabla 19). Es 

importante mencionar que el tamalio de muestra en este caso es bastante pequeno con solo 

dos pacientes con RAMc por FNT, sin embargo, los resultados demuestran la existencia de una 

diferencia importante. Es interesante que el paciente homocigoto para HLA-C*08:01 mostrO 

mayor severidad de Ia RAMc que la paciente en estado heterocigoto quien tuvo lesiones 

menores en la piel. 
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Tabla 19. Comparacion de frecuencias de HLA-C*08:01 de ambos grupos en estudio con las reportadas 
para poblacion en general.  

Alelo HLA-C*08:01 
X

2 	pC 	OR 	IC (95%) 
n FA OA 

Pacientes RAMc (n = 4) 

Tolerantes no RAMc (n=10) 

Controles MM americanos 
(n=553) 

3 

0 

23 

0.750 

0.000 

0.043 

75.00 

0.00 

4.32 

43.055 

0.451 

<0.0001* 

0.5020** 

66.52 6.6597-664.4656 

**Ir 

pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 
* CornparaciOn grupo de pacientes RAMc contra datos de controles MM americanos. 
** Comparacion grupo de tolerantes contra datos de controles MM americanos. 
*** Datos no comparables por tener valor de 0 en uno de los grupos. 

7.3.3.5. Pacientes con RAMc por LEV vs pacientes tolerantes a LEV 

En este caso solo tuvimos un paciente con RAMc inducido por LEV por lo que no se tienen 

datos para comparar, en la Tabla 20 se muestran los alelos obtenidos para el paciente y el 

individuo de comparacion respectivo, tolerante a LEV. Es importante destacar que tanto el 

paciente como el individuo tolerante comparten al menos un alelo igual para cada gen de HLA. 

Tabla 20. Resultados de paciente e individuo tolerante estudiados para RAMc por LEV. 

Paciente con RAMc por LEV Paciente tolerante a LEV 

A*02:01:01 A*68:01:02 

A*02:01:01 A*02:01:01 

B*35:02:01 B*35:02:01 

B*14:01:01 B*39:01:01 

C*04:01:01 C*04:01:01 

C*12:03:01 C*07:02:01 
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7.3.4. Estudio de asociaci6n de haplotipos de HLA con presencia de RAMc por 

antiepilepticos 

En el analisis de haplotipos se encontraron 26 diferentes en los pacientes y 29 en el grupo de 

comparaciOn. Se compararon los haplotipos identificados en el grupo total de pacientes contra 

el grupo de individuos tolerantes, sin obtener diferencia estadisticamente significativa (Tabla 

21). 

Tabla 21. Frecuencias haplotipicas de HLA clase I de pacientes con RAMc por FAEs y pacientes que no 
desarrollaron RAMc por FAEs. 

Haplotipos 
RAMc-P No RAMc-C 

2 pC OR IC (95%) 
n FA n FA % 

X 

1 A*02.•01:01 / B*35:01:01 / C*04:01:01 6 0.167 16.67 2 0.056 5.56 2.250 0.1336 3.40 0.6375-18.1329 

2 A*02:01:01 / 8*35:02:01 / C*04:01:01 3 0.083 8.33 4 0.111 11.11 0.158 0.6908 0.73 0.1507-3.5097 

3 A*24:02:01 / B*39:01:01 /C*06:02:01 2 0.056 5.56 0 0.000 0.00 2.957 0.1515 -- 

4 A*01:01:01 / B*57:01:01 / C*07:02:01 2 0.056 5.56 0 0.000 0.00 2.957 0.1515 -- 

5 A*68:01:02 / B*39:01:01 / C*03:02:01 2 0.056 5.56 1 0.028 2.78 0.348 0.5553 2.06 0.1783-23.7740 

6 A*02:01:01 / B*51:01/ C*08:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 -- 

7 A*68:01:02 / B*48:01 / C*08:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

8 A*24:02:01 / B*18:01:01 / C*05:01:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

9 A*31:01:02 / B*40:03 / C*03:02:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 -- 

10 A*02:01:01 / B*40:02:01 /C"07:02:01 1 0.028 2.78 1 0.028 2.78 0.000 1.0000 1.00 0.0601-16.6295 

11 A*02:01:01 / B*14:02:01 / C*08:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

12 A *03:01:01 / B*49:01:01 / C*07:02:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

13 A*03:01:01 / B*58:01:01 / C*06:02:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

14 A*31:01:02/ B*15:05:01 / C*01:02:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

15 A*02:01:01 / B*14:01:01 / C*12:03:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

16 A *68:01:02 / B *27:05 / C*02:02:02 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

17 A"29:01:01 / B*44:02:01 / C*16:01:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

18 A*30:02:01 / B*50:01:01 / C*07:02:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

19 A*68:01:02/ B*44:02:01/ C*18:01:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

20 A*01:01:011 B*58:01:01 / C*06:02:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

21 A*24:02:01 / B*39:06 / C*06:02:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

22 A"31:01:02 / B*50:01:01 /C*07:02:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

23 A"01:01:01 / B*37:01:01 / C*12:03:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

24 A*68:01:02 / B*40:02:01 / C"07:02:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

25 A*02:01:01 / B*15:01:01 / C*03:03:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0,3139 

26 A*02:01:01 / 8*52:01:02 / C*03:02:01 1 0.028 2.78 0 0.000 0.00 1.014 0.3139 

27 A*02:01:01 / B*18:01:01 / C*12:03:01 0 0.000 0.00 2 0.056 5.56 2.057 0.1515 

28 A*68:01:02 / B*39:01:01 / C*07:02:01 0 0.000 0.00 2 0.056 5.56 2.057 0.1515 

29 A*24:02.01 / B*39:01:01 / C*07:02:01 0 0.000 0.00 2 0.056 5.56 2.057 0.1515 

30 A*32:01 / B*55:01:01 /C*03:02:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

31 A*25:01:01 / B*50:01:01 / C*06:02:0/ 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

32 A"24:02:01 / B*45:01:01/ C*16:01:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 
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Haplotipos 
RAMc-P No RAMc-C 

2 
X pC 	OR 	IC (95%) 

n FA ok  n FA % 

33 A*02:01:01 / B*51:01:01 /C*14:02:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

34 A*68:01:02/ B*39:01:01 / C*06.•02:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

35 A*02:01:02 / B*50:01:01 / C*07:02:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

36 A"02:01:01 / B*15:08/ C*06:02:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

37 A*25:01:01 / B*45:01:01 /C*01:02:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

38 A"24:02:01 / B*40:01:01 /C*04:01:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

39 A*33:01:01 / B"14:02:01 /C*08:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

40 A*02:01:01 / B"51:01/ C*07:02:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

41 A*01:01:01 / B*49:01:01 /C*16:01:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

42 A*01:01:01 / B*08:01:01 /C*07:02.01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

43 A*02:01:01 / B*18:01:01 /C*05:01:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

44 A*31:01:02/ B*39:01:01 / C*07:02:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

45 A*02:01:01 / B*15:08 / C"01:02:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

46 A*32:01 / B*40:02:01 / C*06:02:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

47 A*02:01:01 / B*50:01:01 /C*06:02:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

48 A*68:01:02 / B*44:02:01 /C*16:01:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

49 A*29:01:01 / B*15:01:01 / C"01:02:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

50 A*02:01:01 / B*42:01:01 / C*17:01:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

51 A"68:01:02/ B*35:14:01 /C"03:02:01 0 0.000 0.00 1 0.028 2.78 1.014 0.3139 

Total 36 1.000 100.00 36 1.000 100.00 
pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 

De manera interesante, si revisamos la Tabla 3 podemos observer que todos los pacientes 

positivos para el alelo HLA-B*35:01:01 (alelo con asociacion a RAMc por LTG en este estudio) 

presentan el mismo haplotipo: HLA-A*02:01:011B*35:01:01IC*04:01:01. Debido a ello, a 

continuacion (Tabla 22) se presentan los resultados del estudio de haplotipos entre pacientes 

con RAMc por LTG y los pacientes tolerantes al mismo FAE. 

Tabla 22. Frecuencias haplotipicas de HLA de clase I de pacientes con RAMc por LTG y pacientes que 
no desarrollaron RAMc por LTG. 

Haplotipos 
RAMc-P No RAMc-C 

X
2 pC OR IC (95%) 

n FA 0/0  n FA OA 

1 A*02:01:01 / B*35:01:01 / C*04:01:01 5 0.227 22.73 1 0.033 3.33 4.677 0.0306 8.53 0.9181-79.2418 

2 A*24:02:01 / B*39:01:01 / C*06:02:01 2 0.091 9.09 0 0.000 0.00 2.836 0.0922 -- 

3 A*68:01:02 / B*39:01:01 / C"03:02:01 2 0.091 9.09 2 0.067 6.67 0.105 0.7459 -- 

4 A *02:01:01 / B*35:02:01 /C*04:01:01 1 0.045 4.55 4 0.133 13.33 1.128 0.2882 0.31 0.0321-2.9827 

5 A *01:01:01 / B*57:01:01 / C"07:02:01 1 0.045 4.55 0 0.000 0.00 1.390 0.2383 -- 

6 A*24:02:01 / B*18:01:01 /C"05:01:01 1 0.045 4.55 0 0.000 0.00 1.390 0.2383 

7 A *02:01:01 / B*40:02:01 /C*07:02:01 1 0.045 4.55 1 0.033 3.33 0.050 0.8223 1.38 0.0816-23.3583 

8 A *03:01:01 / B*58:01:01 /C*06:02:01 1 0.045 4.55 0 0.000 0.00 1.390 0.2383 -- 

9 A *31:01 :02 / B*15:05:01 / C*01:02:01 1 0.045 4.55 0 0.000 0.00 1.390 0.2383 
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Haplotipos 
RAMc-P No RAMc-C 

x
2 pC 	OR 	IC (95%) 

FA 	0/0  FA 0/0  

10 A*68:01:02 / B*27:05/ C*02:02:02 0.045 4.55 0.000 0.00 1.390 0.2383 

11 A*29:01:01 / B*44:02:01 / C*16:01:01 0.045 4.55 0.000 0.00 1.390 0.2383 

12 A *30:02:01 / B *50:01:01 / C*07:02:01 0.045 4.55 0.000 0.00 1.390 0.2383 

13 A*68:01:02 / B*44:02:01 / C"18:01:01 0.045 4.55 0.000 0.00 1.390 0.2383 

14 A*68:01:02 / B*40:02:01 / C*07:02:01 0.045 4.55 0.000 0.00 1.390 0.2383 

15 A*02:01:01 / B*15:01:01 / C*03:03:01 0.045 4.55 0.000 0.00 1.390 0.2383 

16 A*02:01:01 / B*52:01:02 /C*03:02:01 0.045 4.55 0.000 0.00 1.390 0.2383 

17 A*24:02.01 / B*39:01:01 / C*07:02:01 0.000 0.00 0.067 6.67 1.525 0.2168 

18 A*02:01:01 / B*18:01:01 / C*12:03:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

19 A*68:01:02 / B*39:01:01 / C*07:02:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

20 A"25:01:01 / 8*50:01:01 / C*06:02:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

21 A*24:02:01 / B*45:01:01 / C*16:01:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

22 A*02:01:01 / B*51:01:01 /C"14:02:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

23 A*02:01:01 / B*15:08 / C*06:02:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

24 A*25:01:01 / B*45:01:01 / C*01:02:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

25 A*33:01:01 / B"14:02:01 / C*08:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

26 A*02:01:01 / B*51:01 / C*07:02:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

27 A*01:01:01 / B*49:01:01 / C*16:01:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

28 A*01:01:01 / B*08:01:01 / C*07:02.01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

29 A*02:01:01 / B*18:01:01 / C*05:01:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

30 A"31:01:02 / B*39:01:01 / C*07:02:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

31 A*02:01:01 / B*15:08/ C*01:02:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

32 A*32:01 / B*40:02:01 / C*06:02:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

33 A*02:01:01 / B*50:01:01 / C*06:02:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

34 A*68:01:02/ B*44:02:01 /C"16:01:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

35 A*29:01:01 / 8*15:01:01 / C*01:02:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

36 A*02:01:01 / B*42:01:01 / C*17:01:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

37 A*68:01:02 / B*35:14:01 / C*03:02:01 0.000 0.00 0.033 3.33 0.748 0.3872 

Total 22 1.000 100.00 30 1.000 100.00 
pC = Valor de p; OR = odds ratio; IC (95%) = Intervalo de Confianza al 95% 

Como era de esperarse, se encontr6 Ia misma diferencia estadisticamente significativa para el 

haplotipo que contiene el alelo HLA-B*35:01:01, lo que nos indica que este alelo se encuentra 

en desequilibrio de ligamiento con los alelos HLA-A*02:01:01 y HLA-C*04:01:01. En Mexico, Ia 

frecuencia de este haplotipo unicamente este reportada para poblacion Tarahumara con una 

frecuencia del 3.40% (Allele Frecuency Net Database) y en este porcentaje se incluye a los 

haplotipos HLA-A*02:01:01/02:01:09-B*35:01/35:02/35:03-C*04:01:01,  por ello y por ser 

resultado de una zona especifica de Ia Republica Mexicana no es valido para comparar los 

resultados obtenidos. En Ia base de datos no se encuentra informacion de este haplotipo en 
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americanos con ancestria mexicana que han sido de mas utilidad puesto que ofrecen 

resultados mas globales, informaciOn de Ia cual no se dispone at:in en Mexico. De cualquier 

manera, es necesario confirmar los haplotipos estudiados con el analisis de trios, esto es, 

afiadir el genotipo de HLA de los padres de los pacientes. 

En Ia actualidad son pocos los haplotipos de susceptibilidad para RAMc por FAEs reportados. 

Ikeda y colaboradores reportaron dos haplotipos para Ia poblaciOn japonesa: HLA-A*24:01/-

B*59:01/-C*01:02 y HLA-A*02:01/-B*15:18/-C*07:04 con valores de riesgos relativos de 16.09 y 

28.94, respectivamente. Por su parte, para los caucasicos se ha asociado el haplotipo ancestral 

8.1 (HLA-A*01:01/-Cw*07:01/-B*08:01/-DRB1*03:01/-DQA1*05:01/-DQB1*02:01) con el 

desarrollo de sindrome de hipersensibilidad inducido por CBZ (Pavlos et al., 2012). 
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8. CONCLUSIONES 

✓ En el grupo de pacientes estudiado el farmaco antiepileptico causante de mayor niimero 

de RAMc fue lamotrigina (61.1 %), en segundo lugar carbamazepina (22.2%) y en 

tercero fenitoina (5.6%). 

✓ Se observ6 una alts variabilidad entre los alelos de HLA encontrados tanto en el grupo 

de pacientes como en el de comparaci6n. 

✓ Se identificaron tres alelos de HLA como potenciales marcadores geneticos para predecir 

RAMc a FAEs en poblaciOn mestizo mexicana: el alelo, no reportado previamente, HLA-

B*35:01:01 para RAMc por LTG, y los alelos ya antes estudiados HLA-A*31:01:02 para 

RAMc por CBZ y HLA-C*08:01 por FNT. 

✓ Los resultados obtenidos en este estudio concuerdan con lo reportado por otros 

investigadores, acerca de que los alelos de HLA asociados a RAMc dependen del 

farmaco causante de Ia reacci6n y del origen de Ia poblaciOn estudiada. 

✓ Este estudio puede ser Ia pauta para una mayor investigaciOn de RAMc por FAEs en 

poblaciOn mestizo mexicana en donde no existe informaci6n previa, de manera que se 

pueda realizar un use mss seguro de antiepilepticos en nuestro pals para beneficio de 

los pacientes y del sistema de salud 
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INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGiA Y NEUROCIRUGIA 
MANUEL VELASCO SUAREZ 

DIRECCION DE INVESTIGACION 
Insurgentes Sur 3877 

Col. La Fama, C.P. 14269 
Mexico, D.F., Tel. 56-06-14-07 
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ANEXO 1 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Fecha: 

Protocolo: FRECUENCIA DEL ALELO HLA-B*15:02 EN POBLACION MESTIZA MEXICANA Y SU 
ASOCIACION CON LA PRESENCIA DE REACCIONES ADVERSAS CUTANEAS A 
ANTIEPILEPTICOS. 
Antes de participar en el estudio que se le ha propuesto, es importante que este informado acerca de las 
caracteristicas del mismo y que este de acuerdo con los procedimientos a los que sera sometido. SU 
PARTICIPACION EN EL ESTUDIO ES COMPLETAMENTE VOLUNTARIA. Esta investigaciOn esta 
respaldada por el Comite de Etica y de InvestigaciOn del Institute Nacional de Neurologia y Neurocirugla 
(INNN). 

Objetivo del estudio 
El estudio tiene como objetivo investigar si existe una relaciOn entre la variabilidad genetica del sistema 
Antigeno Leucocitario Humano (HLA) y Ia presencia de reacciones adversas cutaneas a farmacos 
antiepilepticos. 

Procedimiento: 
Su participaciOn en el estudio consistira en lo siguiente: 
a. Se le tomaran dos tubos de sangre. 
b. Se le solicitara que responda un cuestionario sencillo para registrar cuantas crisis epilepticas ha 
tenido, si ha presentado efectos indeseables asociados al farmaco antiepileptico, Ia marca del 
medicamento y que otros medicamentos toma. 

Riesgos 
Dado que usted se encuentra ya bajo tratamiento con tarmac° antiepileptico, se considera que no se 
presentaran situaciones imprevistas o diferentes a las que eventualmente puede estar manifestando 
(cefalea, cansancio, erupciones cutaneas leves, nauseas, mareos, somnolencia e insomnio). Se le 
informa que puede sufrir enrojecimiento o ardor en Ia zona de punci6n durante Ia toma de muestra. 

Confidencialidad 
La informacion clinica recopilada es estrictamente confidencial. El nombre de los participantes nunca 
aparecera en ningiin reporte o publicaciOn, pues para el desarrollo del estudio se siguen los reglamentos 
internos del INNN. 

Contactos 
Para cualquier duda o aclaraciOn sobre este estudio puede comunicarse al telefono 56063822 con Ia 
Dra. Iris Martinez (ext. 2052) o con la Dra. Maria Elisa Alonso (ext. 2022). 
Resultados 
Este estudio es a largo plazo (3 arios) y requiere de la participaciOn de un gran nOmero de pacientes que 
tomen farmacos antiepilepticos. Una vez terminado el estudio si los resultados son de relevancia para 
usted se le contactara para comunicarselos y explicarselos. 
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Consentimiento 

Gracias por tomarse el tiempo de leer detenidamente esta informacion y por participar en el 
estudio. 
A traves de Ia presente, otorgo mi consentimiento para participar como voluntario en el protocolo de 
investigacion FRECUENCIA DEL ALELO HLA-B*15:02 EN POBLACION MESTIZA MEXICANA Y SU 
ASOCIACION CON LA PRESENCIA DE REACCIONES ADVERSAS CUTANEAS A 
ANTIEPILEPTICOS. 
Hago constar que he recibido toda Ia informaci6n acerca de Ia naturaleza y proposito del estudio. He 
recibido, leido y entendido Ia calla de informacion del estudio, asi como el riesgo descrito. Se me ha 
informado que puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento. Entiendo que recibir& una copia 
firmada y fechada de esta forma de consentimiento. Estoy de acuerdo que la informaci6n clinica 
derivada del estudio de mi caso sea informada a Ia comunidad medica verbalmente o por escrito, pero 
sin revelar mi identidad. 

Nombre y firma del voluntario 

Nombre y firma del testigo 1 	Nombre y firma del testigo 2 

Nombre y firma del investigador que obtuvo el consentimiento 
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS 

BASE DE DATOS DE RAMc A ANTIEPILEPTICOS 
Registro: 	 Telefono: 
Nombre: 
Edad (alios) : 	 Peso: 	kg 	Talla: 	m 
Genero: 

0 = Hombre ( 	) 	1 = Mujer ( 	) 
Mujer FUR: 
Diagnostico: 

1= Epilepsia idiopatica 
2 = Epilepsia criptogenica 
3 = Epilepsia sintomatica 

Enfermedades 
concomitantes 
- 
- 

Diagnostic° completo: 
Antecedentes familiares de epilepsia: (0) No 	 (1) Si 
Farmaco: 

I. 	Monoterapia con que farmaco 
0) No 	 1)Si 

antiepileptico 

1) Marca: 
Dosis 	 Niveles 

II. 	Politerapia 
FAEs 	Dosis 	Niveles sericos 	Marca 

1)  
2)  
3)  
4)  

III. Uso de otros farmacos no antiepilepticos 

IV. Tabaquismo: 
No 	 Si 	, Cuantos/ dia? 
Libre de crisis: 

0) No (persiste con crisis) 	 Niimero de crisis por mes: 

ario sin ningun tipo de crisis) 

( 	) No 	( 	) Si 

) No 	( 	) Si 

1) Libre de crisis (por lo menos un 

2) Hospitalizaciones por las crisis 
LCuantas? 

3) Eventos de estado epileptic° ( 
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Efectos adversos Generales: 
( 	) Fatiga o cansancio 
( 	) Somnolencia 
( 	) Nerviosismo o angustia 
( 	) Sensacion de atontamiento 
( 	) lnsomnio 
( 	) Caida de cabello 
( 	) Hiperactividad 
( 	) Aumento de peso 
( 	) Perdida de peso 
( 	) Encias gruesas o inflamadas 
( 	) Impotencia o bajo deseo sexual 
( 	) Hirsutismo 

Efectos adversos Gastrointestinales: 
( 	) Nausea y/o vomit° 
( 	) Estrenimiento 
( 	) Diarrea 
( 	) Dolor abdominal o gastritis 

Efectos adversos Cutaneos: 
( 	) Alergia (rash leve) 
( 	) Alergia (rash moderado o grave o Steven 
Johnson) 
( 	) Edema Facial 
( 	) Necrolisis epidermica toxica (sindrome de LyeII) 

Efectos adversos Neurologicos: 
( 	) Mareo o vertigo 
( 	) Vision doble o borrosa o nistagmus 
( 	) Temblor 
( 	) Dificultad para concentracion 
( 	) Confusi6n 
( 	) Inestabilidad 
( 	) Diplopia 
( 	) Parkinsonismo 
( 	) Coreoatetosis 
( 	) Lentitud de pensamiento 
( 	) Cefalea 
( 	) Falla en la memoria 
( 	) Dificultad para caminar (ataxia) 
( 	) Parestesias 
( 	) Problemas para hablar 

Efectos adversos Neurologicos: 
( 	) Episodio de mania 
( 	) Ideacion suicida 
( 	) Agresividad o irritabilidad 
( 	) Depresion o tristeza 
( 	) Alucinaciones, AgitaciOn, Delirium 
( 	) Cambios de humor 

Efectos adversos Sistemicos: 
( 	) Retencion hidrica 
( 	) Hepatomegalia 
( 	) Insuficiencia Renal 
( 	) Ictericia 
( 	) Adenopatias 
( 	) Dario hepatic° o falla hepatica 
( 	) Sindrome de hipersensibilidad con 
coagulacion intravascular diseminada, fallo hepatic° 
o fracaso multiorganico 
( 	) Pancreatitis 

Efectos adversos, Alteraciones Analiticas: 
( 	) Anemia 
( 	) Eosinofilia 
( 	) Leucopenia 
( 	) Plaquetopenia 
( 	) Elevacion de creatinina 
( 	) Hipertransaminasemia 
( 	) Litiasis Renal 
( 	) Trombocitopenia 

Observaciones: 
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ALGORITMO DE NARANJO PARA EVALUAR LAS RAMc 

Pregunta Si No No se 
sabe 

,Existen informes previos concluyentes acerca de esta reaccion? +1 0 0 

El acontecimiento adverso 6aparecio despues de que se administrara el farmaco 
sospechoso? 

+2 -1 0 

La reacciOn adversa ,mejorO al interrumpirse el tratamiento o cuando se administrO 
un antagonista especifico? 

+1 0 0 

,Reaparecio la reacciOn adversa cuando se volvio a administrar el farmaco? +2 -1 0 

,Hay otras causas (distintas de la administraciOn del farmaco) que puedan por si 
mismas haber ocasionado la reaccion? 

ha detectado el farmaco en sangre (o en otros humores) en una concentraci6n 
cuya toxicidad es conocida? 

-1 

+1 

+2 

0 

0 

0 

6AumentO Ia gravedad de la reaccion al aumentarse Ia dosis o disminuyo al 
reducirla? 

+1 0 0 

6Habia sufrido el paciente una reaccion similar al mismo farmaco o a farmacos 
analogos en alguna exposicion previa? 

+1 0 0 

,Se confirmo el acontecimiento adverso mediante pruebas objetivas? +1 0 0 

PuntuaciOn total 

Las categorias correspondientes a Ia puntuacion total son las siguientes: 
La RAMc es: segura: > 9; probable: 5-8; posible: 1-4; improbable: 0. 
Fuente: www.who.int 
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