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Eritema fijo pigmentario medicamentoso
relacionado con el uso de carbamazepina:
Presentacion de un caso.
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Resumen: La Carbamacepina es una droga anticonvulsivante bien tolera-
da y que origina la aparicion de efectos adversos dermatolégicos de manera
poco frecuente. En este reporte, se describe el caso de un paciente del sexo
femenino, quien acudi6 al Servicio Farmacocinético Clinico del Laboratorio
de Toxicologia del Hospital Universitario de los Andes, solicitando la realiza-
cion de niveles de Carbamacepina, por presentar en sus manos manchas hi-
percrémicas, concéntricas y pruriginosas, de aparicion a los 6 meses de inicia-
do el tratamiento con dicho medicamento; los niveles terapéuticos reportaron
un valor de 8,51 ug.mL-1, ubicados dentro de rango terapéutico 4-12 pg.mL-1.
Luego de ser remitida al servicio de Dermatologia, le fue diagnosticado: erite-
ma fijo pigmentario medicamentoso, el cual comenz6 a desaparece a los 15
dias de haber suspendido la carbamazepina y con un tratamiento coadyuvante
de ungiiento magistral.

Fixed pigmented erythema related to the oral administration of
Carbamazepine: Report of one case.
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Abstract. Carbamazepine (CBZ) is an oral anticonvulsant drug, structur-
ally similar to tricyclic antidepressants. It is preferred over other drugs be-
cause it has fewer adverse effects on behavior and alertness. However,
hematologic toxicity is possible during therapy with CBZ. Patients should un-
dergo routine monitoring of hematologic function. CBZ can make the skin
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more sensitive to the sun or ultraviolet light, therefore, dermatological effects
of this drug also can happen such as, skin rash, urticaria, and erythema
multiforme. The present study reports the case of a female patient that pre-
sented hyperchromic-concentric-pruriginous- spots on the skin of her hands
after six months of treatment with CBZ. She came to the physicians of the
Clinical Pharmacokinetic Service (Laboratory of Toxicology of IAHULA,
Mérida-Venezuela) requesting a drug monitoring. The results showed a level
of 8,51 pg.mL-1, which was found within the therapeutic range (4-12 pg.mL1).
Subsequently, the dermatologist diagnosed fixed pigmented erythema related
to the ingestion of a specific medication which began disappearing after 15
days of CBZ free-treatment and with the aid of a dermatologic formulation.
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INTRODUCCION

La carbamazepina (CBZ) es un deriva-
do triciclico del iminostilbeno, con un gru-
po carbamilo en la posicion 5; esta mitad es
esencial para la actividad anticonvulsiva
(1). Fue desarrollado originalmente para el
tratamiento de la depresion bipolar y en
1962 introducido en el tratamiento de la
neuralgia del trigémino, ademas demostro
ser (til para la epilepsia, por lo que mas tar-
de la Food and Drug Administration (FDA)
la aprob6 como agente antiepiléptico para
los pacientes de mas de 6 afios de edad, dan-
dole este uso clinico desde 1974 (2).

Ademas de sus efectos terapéuticos,
también se han reportado reacciones secun-
darias dérmicas adversas, tales como exan-
temas, urticaria, eritema multiforme, sin-
drome Stevens— Johnson. Raramente se ha
observado un sindrome similar al lupus eri-
tematoso sistémico, dermatitis exfoliativa y
eritroderma (3-5). En casos aislados se han
reportado necrdélisis epidérmica toxica, fo-
tosensibilidad, alteraciones de la pigmenta-
cién cutanea, purpura, acné, sudores y cai-
da del cabello, el cual es un efecto adverso
ocasional de muchas drogas neurofarmaco-
I6gicas (6-7). Las reacciones pueden apare-
cer luego de 2 meses de iniciado el trata-
miento con CBZ, denominandose asi Sin-
drome de Hipersensibilidad Tardia, y el mis-

mo es independiente de la concentraciéon
plasmatica del medicamento (4, 8-13).

Es importante destacar, que los efec-
tos secundarios relacionados a la carbama-
zepina pueden ser disminuidos si se co-
mienza con dosis bajas, aumentandolas pro-
gresivamente y conservando una concentra-
cion plasmatica minima efectiva. Sin em-
bargo, como en la mayoria de los antiepi-
Iépticos, sus efectos terapéuticos o téxicos
correlacionan mejor con su concentracion
plasmatica que con la dosis (2,14).

En este trabajo se presenta un caso
probable de eritema fijo pigmentario medi-
camentoso, descrito en un individuo trata-
do con carbamazepina, con la finalidad de
brindar un antecedente registrado en la
Ciudad de Mérida, Estado Mérida.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 13 afios de edad,
natural de San Simoén, Estado Téachiray pro-
cedente de EIl Vigia, Estado Mérida, Vene-
zuela; conocida por el servicio de Neurolo-
gia por ser portadora de Sindrome Epilépti-
co Parcial Criptogénico con electroencefa-
lograma focal paroxistico centro temporal
izquierdo y tratada con CBZ, quien ingreso
al Instituto Autonomo Hospital Universita-
rio de Los Andes (IAHULA) presentando
manchas hipercromicas de forma concéntri-
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ca y pruriginosas, en el dorso de la mano y
region anterior del antebrazo de ambos
miembros superiores. Las lesiones en su ini-
cio fueron de color rojo tornédndose luego
de una coloracion parda, las zonas afecta-
das presentaron cierta inflamacion con pe-
quefas vesiculas que posteriormente desa-
parecieron en forma espontanea, permane-
ciendo la hiperpigmentacion (Fig. 1).

La paciente refiere haber iniciado el
tratamiento desde hace 6 meses con CBZ, a
una dosis de 500 mg/dia, durante los 3 pri-
meros meses, sin control adecuado del cua-
dro clinico; por lo que el neurélogo tratan-
te, le aumento la dosis a 600 mg orden dia-
ria (O.D) con aparente control de episodios
convulsivos.

En virtud a la aparicion de la afeccién
cutanea y para precisar niveles terapéuticos
de CBZ, es remitida al Laboratorio de Toxi-
cologia del Hospital Universitario de Los
Andes adscrito al Departamento de Toxico-
logia y Farmacologia de la Facultad de Far-
macia y Bioanalisis, reportandose una con-
centracion de 8,51 pg.mL-1, cifra encontra-
da dentro del rango terapéutico (4-12
pug.mL-1) (9). Para la realizacion de este

anélisis se utilizd el método de Inmunoen-
sayo por Polarizacion de Fluorescencia
(FPIA), empleando el equipo TDx de Abbot.
Posteriormente es remitida al servicio de
Dermatologia para ser valorada, donde se le
diagnostica eritema fijo pigmentario medi-
camentoso.

Debido a la reaccion adversa presenta-
da con el uso terapéutico de CBZ, se le su-
giere consultar con el servicio de Neurolo-
gia a fin de cambiar la CBZ, siendo reem-
plazada por el acido valproico (40 mg/kg/
dia). Tras suprimir gradualmente la CBZ, a
las 2 semanas, comenz6 notablemente a de-
saparecer el eritema, eliminandose por
completo en un lapso de 2 meses.

Como medida coadyuvante se utilizo
tratamiento de uso externo, Ungiento Ma-
gistral: Elomet® (Furoato de mometasona),
Oxido de Zinc, Talco, Vaselina, Lanolina,
aplicado 3 veces al dia por 1 mes.

DISCUSION

El eritema fijo pigmentario medica-
mentoso, aunque infrecuente, es una de las
reacciones adversas cutaneas producidas

a

b

Fig. 1. Eritema fijo pigmentario medicamentoso. a: Dorso de la mano. b: Region anterior del

antebrazo.
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con el uso terapéutico de la CBZ; caracteri-
zada por una lesion eritemato-violacea cir-
cular u oval, localizada en cualquier sitio,
que recidiva con la readministracion del
medicamento. La lesién activa se acompafia
de edema o incluso de la formaciéon de una
vesicula (que se resuelve con rapidez) pero
que al involucionar deja una mancha hiper-
pigmentada de color pardo y persistente (8).

En la paciente, la reaccion adversa, se
presento a los 6 meses de iniciado el trata-
miento con CBZ, siendo valorada por el ser-
vicio de Dermatologia previa monitoriza-
cion de los niveles del medicamento.

Existen casos, en los cuales las reaccio-
nes adversas comunes no generan en los
exdmenes de laboratorio de rutina altera-
ciones especificas, como ejemplo se puede
citar el caso de una mujer de 71 afios de
edad, con una lesidn eritematosa a conse-
cuencia de haber tomado 100 mg de CBZ,
debido a una neuralgia del trigémino, cuyo
contaje de células sanguineas fue normal
(15). Por otra parte, se han reportado de-
sordenes hematoldgicos (leucocitopenia,
eosinofilia y trombocitopenia) y en las prue-
bas de funcionalismo hepéatico asociados a
reacciones alérgicas, en pacientes epilépti-
cos, bajo terapia con CBZ (3, 16-18). Sin
embargo, el dermatologo tratante no orde-
noé la realizacién de exdmenes de laborato-
rio, ni biopsia de piel, sino orientado por la
clinica de la paciente, diagnostico las lesio-
nes como eritema fijo pigmentario medica-
mentoso. Dentro de las medidas terapéuti-
cas a seguir, se le indicé la suspension gra-
dual de CBZ, observandose a las 2 semanas
la desaparicion progresiva del eritema. Es
importante resaltar, que la paciente, duran-
te el tratamiento con CBZ no se le prescri-
bié el uso concomitante de otros medica-
mentos descartandose por lo tanto posibles
efectos de interaccién farmacoldgica (2, 9,
19-20).

A pesar que el mecanismo de produc-
cion del eritema fijo pigmentario medica-

mentoso no se ha dilucidado completamen-
te, su aparicion se ha atribuido a la defi-
ciencia de la epoxido hidrolasa, enzima res-
ponsable de la desintoxicacion de los inter-
mediarios reactivos (arilaminas) generados
por las enzimas citocromo P,s5, a partir de
la CBZ (8).

En los pacientes es fundamental la pre-
vencion de la aparicion de este tipo de reac-
ciones adversas dermatoldgicas inducidas
por medicamentos. Aunque, se considera
que los efectos adversos dermatoldgicos de
la carbamazepina son mas frecuentes en los
pacientes psiquiatricos que en los neurol6-
gicos, siendo el caso aqui presentado un pa-
ciente neurologico (21). Actualmente se re-
comienda una mayor relacion médico—pa-
ciente a fin de indagar si el paciente ha pre-
sentado reacciones de hipersensibilidad
previa a medicamentos. Ademas, algunos
investigadores han sugerido parches con el
medicamento aplicado sobre la piel para
predecir o corroborar hipersensibilidad dér-
mica al medicamento (15, 22).

Para reacciones leves (exantemas), la
suspension del medicamento sera suficien-
te, pudiéndose afadir lociones emolientes
antipruriginosas, o corticoides topicos de
menor 0 mayor potencia segun la naturale-
za de la lesidn, y por via sistémica (23).

Finalmente, es importante mencionar
que desde el afio 2000 hasta agosto del
2003 en el IAHULA, todos los casos regis-
trados de reacciones adversas a la CBZ se
corresponden con reacciones téxicas, debi-
do a la ingestion de dosis superiores a 2 g
(24), por lo que el caso aqui reportado se
convierte en uno de los primeros mediante
el uso de dosis terapéuticas de CBZ.
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