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Re su men: La Car ba ma ce pi na es una dro ga an ti con vul si van te bien to le ra -
da y que ori gi na la apa ri ción de efec tos ad ver sos der ma to ló gi cos de ma ne ra
poco fre cuen te. En este re por te, se des cri be el caso de un pa cien te del sexo
fe me ni no, quien acu dió al Ser vi cio Far ma co ci né ti co Clí ni co del La bo ra to rio
de To xi co lo gía del Hos pi tal Uni ver si ta rio de los Andes, so li ci tan do la rea li za -
ción de ni ve les de Car ba ma ce pi na, por pre sen tar en sus ma nos man chas hi -
per cró mi cas, con cén tri cas y pru ri gi no sas, de apa ri ción a los 6 me ses de ini cia -
do el tra ta mien to con di cho me di ca men to; los ni ve les te ra péu ti cos re por ta ron 
un va lor de 8,51 µg.mL–1, ubi ca dos den tro de ran go te ra péu ti co 4-12 µg.mL–1.
Lue go de ser re mi ti da al ser vi cio de Der ma to lo gía, le fue diag nos ti ca do: eri te -
ma fijo pig men ta rio me di ca men to so, el cual co men zó a de sa pa re ce a los 15
días de ha ber sus pen di do la car ba ma ze pi na y con un tra ta mien to coad yu van te 
de un güen to ma gis tral.

Fi xed pig men ted ery the ma re la ted to the oral ad mi nis tra tion of
Car ba ma ze pi ne: Re port of one case.
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Ab stract. Carbamazepine (CBZ) is an oral anticonvulsant drug, struc tur -
ally sim i lar to tricyclic an ti de pres sants. It is pre ferred over other drugs be -
cause it has fewer ad verse ef fects on be hav ior and alert ness. How ever,
hematologic tox ic ity is pos si ble dur ing ther apy with CBZ. Pa tients should un -
dergo rou tine mon i tor ing of hematologic func tion. CBZ can make the skin
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more sen si tive to the sun or ul tra vi o let light, there fore, dermatological ef fects 
of this drug also can hap pen such as, skin rash, ur ti caria, and er y thema
multiforme. The pres ent study re ports the case of a fe male pa tient that pre -
sented hyperchromic-con cen tric-pruriginous- spots on the skin of her hands
af ter six months of treat ment with CBZ. She came to the phy si cians of the
Clin i cal Pharmacokinetic Ser vice (Lab o ra tory of Tox i col ogy of IAHULA,
Mérida-Ven e zuela) re quest ing a drug mon i tor ing. The re sults showed a level
of 8,51 µg.mL–1, which was found within the ther a peu tic range (4-12 µg.mL–1). 
Sub se quently, the der ma tol o gist di ag nosed fixed pig mented er y thema re lated
to the in ges tion of a spe cific med i ca tion which be gan dis ap pear ing af ter 15
days of CBZ free-treat ment and with the aid of a dermatologic for mu la tion.
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INTRODUCCIÓN

La car ba ma ze pi na (CBZ) es un de ri va -
do tri cí cli co del imi nos til be no, con un gru -
po car ba mi lo en la po si ción 5; esta mi tad es 
esen cial para la ac ti vi dad an ti con vul si va
(1). Fue de sa rro lla do ori gi nal men te para el
tra ta mien to de la de pre sión bi po lar y en
1962 in tro du ci do en el tra ta mien to de la
neu ral gia del tri gé mi no, ade más de mos tró
ser útil para la epi lep sia, por lo que más tar -
de la Food and Drug Admi nis tra tion (FDA)
la apro bó como agen te an tie pi lép ti co para
los pa cien tes de más de 6 años de edad, dán -
do le este uso clí ni co des de 1974 (2).

Ade más de sus efec tos te ra péu ti cos,
tam bién se han re por ta do reac cio nes se cun -
da rias dér mi cas ad ver sas, ta les como exan -
te mas, ur ti ca ria, eri te ma mul ti for me, sín -
dro me Ste vens– John son. Ra ra men te se ha
ob ser va do un sín dro me si mi lar al lu pus eri -
te ma to so sis té mi co, der ma ti tis ex fo lia ti va y
eri tro der ma (3-5). En ca sos ais la dos se han
re por ta do ne cró li sis epi dér mi ca tó xi ca, fo -
to sen si bi li dad, al te ra cio nes de la pig men ta -
ción cu tá nea, púr pu ra, acné, su do res y caí -
da del ca be llo, el cual es un efec to ad ver so
oca sio nal de mu chas dro gas neu ro far ma co -
ló gi cas (6-7). Las reac cio nes pue den apa re -
cer lue go de 2 me ses de ini cia do el tra ta -
mien to con CBZ, de no mi nán do se así Sín -
dro me de Hi per sen si bi li dad Tar día, y el mis -

mo es in de pen dien te de la con cen tra ción
plas má ti ca del me di ca men to (4, 8-13).

Es im por tan te des ta car, que los efec -
tos se cun da rios re la cio na dos a la car ba ma -
ze pi na pue den ser dis mi nui dos si se co -
mien za con do sis ba jas, au men tán do las pro -
gre si va men te y con ser van do una con cen tra -
ción plas má ti ca mí ni ma efec ti va. Sin em -
bar go, como en la ma yo ría de los an tie pi -
lép ti cos, sus efec tos te ra péu ti cos o tó xi cos
co rre la cio nan me jor con su con cen tra ción
plas má ti ca que con la do sis (2,14).

En este tra ba jo se pre sen ta un caso
pro ba ble de eri te ma fijo pig men ta rio me di -
ca men to so, des cri to en un in di vi duo tra ta -
do con car ba ma ze pi na, con la fi na li dad de
brin dar un an te ce den te re gis tra do en la
Ciu dad de Mé ri da, Esta do Mé ri da.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Pa cien te fe me ni na de 13 años de edad, 
na tu ral de San Si món, Esta do Tá chi ra y pro -
ce den te de El Vi gía, Esta do Mé ri da, Ve ne -
zue la; co no ci da por el ser vi cio de Neu ro lo -
gía por ser por ta do ra de Sín dro me Epi lép ti -
co Par cial Crip to gé ni co con elec troen ce fa -
lo gra ma fo cal pa ro xís ti co cen tro tem po ral
iz quier do y tra ta da con CBZ, quien in gre só
al Insti tu to Au tó no mo Hos pi tal Uni ver si ta -
rio de Los Andes (IAHULA) pre sen tan do
man chas hi per cró mi cas de for ma con cén tri -
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ca y pru ri gi no sas, en el dor so de la mano y
re gión an te rior del an te bra zo de am bos
miem bros su pe rio res. Las le sio nes en su ini -
cio fue ron de co lor rojo tor nán do se lue go
de una co lo ra ción par da, las zo nas afec ta -
das pre sen ta ron cier ta in fla ma ción con pe -
que ñas ve sí cu las que pos te rior men te de sa -
pa re cie ron en for ma es pon tá nea, per ma ne -
cien do la hi per pig men ta ción (Fig. 1).

La pa cien te re fie re ha ber ini cia do el
tra ta mien to des de hace 6 me ses con CBZ, a 
una do sis de 500 mg/día, du ran te los 3 pri -
me ros me ses, sin con trol ade cua do del cua -
dro clí ni co; por lo que el neu ró lo go tra tan -
te, le au men tó la do sis a 600 mg or den dia -
ria (O.D) con apa ren te con trol de epi so dios 
con vul si vos.

En vir tud a la apa ri ción de la afec ción
cu tá nea y para pre ci sar ni ve les te ra péu ti cos 
de CBZ, es re mi ti da al La bo ra to rio de To xi -
co lo gía del Hos pi tal Uni ver si ta rio de Los
Andes ads cri to al De par ta men to de To xi co -
lo gía y Far ma co lo gía de la Fa cul tad de Far -
ma cia y Bioa ná li sis, re por tán do se una con -
cen tra ción de 8,51 µg.mL–1, ci fra en con tra -
da den tro del ran go te ra péu ti co (4-12
µg.mL–1) (9). Para la rea li za ción de este

aná li sis se uti li zó el mé to do de Inmu noen -
sa yo por Po la ri za ción de Fluo res cen cia
(FPIA), em plean do el equi po TDx de Abbot.
Pos te rior men te es re mi ti da al ser vi cio de
Der ma to lo gía para ser va lo ra da, don de se le 
diag nos ti ca eri te ma fijo pig men ta rio me di -
ca men to so.

De bi do a la reac ción ad ver sa pre sen ta -
da con el uso te ra péu ti co de CBZ, se le su -
gie re con sul tar con el ser vi cio de Neu ro lo -
gía a fin de cam biar la CBZ, sien do reem -
pla za da por el áci do val proi co (40 mg/kg/
día). Tras su pri mir gra dual men te la CBZ, a
las 2 se ma nas, co men zó no ta ble men te a de -
sa pa re cer el eri te ma, eli mi nán do se por
com ple to en un lap so de 2 me ses.

Como me di da coad yu van te se uti li zó
tra ta mien to de uso ex ter no, Ungüen to Ma -
gis tral: Elo met® (Fu roa to de mo me ta so na),
Oxi do de Zinc, Tal co, Va se li na, La no li na,
apli ca do 3 ve ces al día por 1 mes.

DISCUSIÓN

El eri te ma fijo pig men ta rio me di ca -
men to so, aun que in fre cuen te, es una de las
reac cio nes ad ver sas cu tá neas pro du ci das
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Fig. 1. Eri te ma fijo pig men ta rio me di ca men to so. a: Dor so de la mano. b: Re gión an te rior del
antebrazo.



con el uso te ra péu ti co de la CBZ; ca rac te ri -
za da por una le sión eri te ma to-vio lá cea cir -
cu lar u oval, lo ca li za da en cual quier si tio,
que re ci di va con la read mi nis tra ción del
me di ca men to. La le sión ac ti va se acom pa ña
de ede ma o in clu so de la for ma ción de una
ve sí cu la (que se re suel ve con ra pi dez) pero
que al in vo lu cio nar deja una man cha hi per -
pig men ta da de co lor par do y per sis ten te (8).

En la pa cien te, la reac ción ad ver sa, se
pre sen tó a los 6 me ses de ini cia do el tra ta -
mien to con CBZ, sien do va lo ra da por el ser -
vi cio de Der ma to lo gía pre via mo ni to ri za -
ción de los ni ve les del me di ca men to.

Exis ten ca sos, en los cua les las reac cio -
nes ad ver sas co mu nes no ge ne ran en los
exá me nes de la bo ra to rio de ru ti na al te ra -
cio nes es pe cí fi cas, como ejem plo se pue de
ci tar el caso de una mu jer de 71 años de
edad, con una le sión eri te ma to sa a con se -
cuen cia de ha ber to ma do 100 mg de CBZ,
de bi do a una neu ral gia del tri gé mi no, cuyo
con ta je de cé lu las san guí neas fue nor mal
(15). Por otra par te, se han re por ta do de -
sor de nes he ma to ló gi cos (leu co ci to pe nia,
eo si no fi lia y trom bo ci to pe nia) y en las prue -
bas de fun cio na lis mo he pá ti co aso cia dos a
reac cio nes alér gi cas, en pa cien tes epi lép ti -
cos, bajo te ra pia con CBZ (3, 16-18). Sin
em bar go, el der ma tó lo go tra tan te no or de -
nó la rea li za ción de exá me nes de la bo ra to -
rio, ni biop sia de piel, sino orien ta do por la
clí ni ca de la pa cien te, diag nos ti có las le sio -
nes como eri te ma fijo pig men ta rio me di ca -
men to so. Den tro de las me di das te ra péu ti -
cas a se guir, se le in di có la sus pen sión gra -
dual de CBZ, ob ser ván do se a las 2 se ma nas
la de sa pa ri ción pro gre si va del eri te ma. Es
im por tan te re sal tar, que la pa cien te, du ran -
te el tra ta mien to con CBZ no se le pres cri -
bió el uso con co mi tan te de otros me di ca -
men tos des car tán do se por lo tan to po si bles
efec tos de in te rac ción far ma co ló gi ca (2, 9,
19-20).

A pe sar que el me ca nis mo de pro duc -
ción del eri te ma fijo pig men ta rio me di ca -

men to so no se ha di lu ci da do com ple ta men -
te, su apa ri ción se ha atri bui do a la de fi -
cien cia de la epó xi do hi dro la sa, en zi ma res -
pon sa ble de la de sin to xi ca ción de los in ter -
me dia rios reac ti vos (ari la mi nas) ge ne ra dos
por las en zi mas ci to cro mo P450 a par tir de
la CBZ (8).

En los pa cien tes es fun da men tal la pre -
ven ción de la apa ri ción de este tipo de reac -
cio nes ad ver sas der ma to ló gi cas in du ci das
por me di ca men tos. Aun que, se con si de ra
que los efec tos ad ver sos der ma to ló gi cos de
la car ba ma ze pi na son más fre cuen tes en los 
pa cien tes psi quiá tri cos que en los neu ro ló -
gi cos, sien do el caso aquí pre sen ta do un pa -
cien te neu ro ló gi co (21). Actual men te se re -
co mien da una ma yor re la ción mé di co–pa -
cien te a fin de in da gar si el pa cien te ha pre -
sen ta do reac cio nes de hi per sen si bi li dad
pre via a me di ca men tos. Ade más, al gu nos
in ves ti ga do res han su ge ri do par ches con el
me di ca men to apli ca do so bre la piel para
pre de cir o co rro bo rar hi per sen si bi li dad dér -
mi ca al me di ca men to (15, 22).

Para reac cio nes le ves (exan te mas), la
sus pen sión del me di ca men to será su fi cien -
te, pu dién do se aña dir lo cio nes emo lien tes
an ti pru ri gi no sas, o cor ti coi des tó pi cos de
me nor o ma yor po ten cia se gún la na tu ra le -
za de la le sión, y por vía sis té mi ca (23).

Fi nal men te, es im por tan te men cio nar
que des de el año 2000 has ta agos to del
2003 en el IAHULA, to dos los ca sos re gis -
tra dos de reac cio nes ad ver sas a la CBZ se
co rres pon den con reac cio nes tó xi cas, de bi -
do a la in ges tión de do sis su pe rio res a 2 g
(24), por lo que el caso aquí re por ta do se
con vier te en uno de los pri me ros me dian te
el uso de do sis te ra péu ti cas de CBZ.

REFERENCIAS

1. Hard man J, Lim bird L, Mo li noff P, Ray -
mond R, Good man A. Las ba ses far ma co -
ló gi cas de la te ra péu ti ca. 9 ed. Mé xi co,
D.F.: Edi to rial Mc Graw-Hil Inte ra me ri ca -
no; 1996.

Investigación Clínica 47(1): 2006

68 Álvarez-H. y col.



2. De los San tos A. Uso de eu tí mi cos en psi -
quia tría in fan to-ju ve nil. Rev Psi quiatr Psi -
col Niño y Ado lesc 2001; 2(1):41-8.

3. Konishi T, Naganuma K, Murakami M,
Yamatani M, Okada T. Carbamazepine-in -
duced skin rash in chil dren with ep i lepsy.
Eur J Pediatr 1993; 152:605-608.

4. Klassen B, Sadler R. In duc tion of hy per -
sen si tiv ity to a pre vi ously tol er ated
antiepileptic drug by a sec ond anti -
epileptic drug. Epilepsia 2001; 42(3):
433- 435.

5. Feliciani C, Verrotti A, Coscione G, Toto
P, Morrelli F, Di Benedetto A, Salladini
C, Chiarelli F, Tulli A. Skin re ac tions due
to anti-ep i lep tic drugs: sev eral case-re ports 
with long-term fol low-up. Int J Immuno -
pathol Pharmacol 2003; 16(1):  89-93.

6. Lacy C Armstrong L, Goldman M, Lance
L. Drug In for ma tion Hand book. 9 ed.
Cleve land, USA: Lexi-Comp Inc; 2001-
 2002.

7. Kohno Y, Ishii A, Shoji S. A case of hair
loss in duced by carbamazepine. Rinsho
Shinkeigaku 2004; 44(6):379-381.

8. Fitz pa trick TB. Reac cio nes Cu tá neas a
Fár ma cos. Der ma to lo gía en Me di ci na Ge -
ne ral. 5 ed. Bue nos Ai res, Argen ti na: Edi -
to rial Mé di ca Pa na me ri ca; 2001.

9. So cie dad Espa ño la de Neu ro lo gía, Liga
Espa ño la Con tra la Epi lep sia. Epi lep sia.
Ma drid: Ergon; 2003.

10. Kamini K, Sant K. Un usual re ac tions to
carbamazepine: areport of 2 cases in In dia. 
In dian J Pharmac 1990; 22:110-112.

11. Du rán E, Mir J, Mo ra les M, Mar tí nez P.
Sín dro me de hi per sen si bi li dad por an tie pi -
lép ti cos con re per cu sión cu tá nea y re nal
gra ve por car ba ma ze pi na. Rev Neu rol
2004; 38(2):1136-1138.

12. Troost R, Van Parys J, Hooijkaas H, Van
Joost T, Benner R, Prens E. Al lergy to
carbamazepine: par al lel in vivo and in vi tro 
de tec tion. Epilepsia. 1996; 37(11):1093-
 1099.

13. Schlienger R, Shear N. Antiepileptic drug
hy per sen si tiv ity síndrome. Epilepsia 1998;
39(7):S3-7.

14. Gó mez B, Te jei ro J. Far ma cos an tie pi lep -
ti cos y la bo ra to rio: mo ni to ri za ción de ni ve -
les plas má ti cos y con tro les bio quí mi cos y
he ma to ló gi cos pe rió di cos. Rev Neurol Clin 
2000; 1: 326-338.

15. de Argila D, An geles M, Rovira I.
Carbamazepine-in duced fixed drug erup -
tion. Al lergy 1997; 52(10):1039.

16. Garavelly P, Azzini M. Skin rash in duced
by carbamazepine. De scrip tion of 2 clin i cal 
cases. Mi nerva Med 1990; 81(7-8):115-
 116.

17. Galindo P, Borja J, Gomez E, Mur P, Gu -
din M, Gar cia R, Encinas C, Romero G,
Garrido J, Cortina P, Feo F. Anticonvulsant
drug hy per sen si tiv ity. J In vest Clin
Immunol 2002; 12(4):299-304.

18. Hó mez A, Ji mé nez M, Luna J, Sa la zar J,
Peña J. Tras tor nos he ma to ló gi cos en pa -
cien tes tra ta dos con car ba ma ze pi na, que
acu den al Insti tu to Au tó no mo Hos pi tal
Uni ver si ta rio de Los Andes, Mé ri da, Ve ne -
zue la. Rev Fac Farmacia 2004; 46(1):
22-26.

19. Zarranz J. Epilepsia. Compendio de
Neurología. Ma drid, España: Ediciones
Har court; 2001.

20. Ashmark H, Wiholm B. Ep i de mi ol ogy of
ad verse re ac tions to carbamazepine as
seen is a spon ta ne ous re port ing sys tem.
Acta Neurol Scand 1990; 81:131-140.

21. Ramadasan P, Chaudhury S,
Vaishampayne S, John T. Stevens_John -
son syn drome due to carbamazepine. J
Assoc Phy si cians In dia. 2000; 48(7):
742-743.

22. Alanko K. Con tact der ma ti tis. 1993;
29(5):254-257.

23. Mc Van BF. Car ba ma ce pi na. Índi ce de Me -
di ca men tos. 1 ed. en es pa ñol (tra du ci da de 
la 5ª Edi ción en in gles). Mé xi co: El Ma nual 
Mo der no, S.A.; 1995.

24. De par ta men to de Re gis tros y Esta dís ti cas 
de Sa lud del Insti tu to Au tó no mo Hos pi -
tal Univer si ta rio de Los Andes. Mor bi li -
dad Hos pi ta la ria. Mérida, Ven e zuela.

Vol. 47(1): 65 - 69, 2006

Eritema fijo pigmentario por carbamazepina 69


