TIPOS DE REACCION CUTANEA PRODUCIDA POR LAS
DROGAS ANTICONVULSIVANTES

DR. EDUARDO ESTRADA*

Bien es cierto que la piel es el 6rgano que primariamente y con
mayor frecuencia traduce los estados de hipersensibilidad por drogas. La
experiencia clinica ha demostrado la propensién que ciertos medicamentos
poseen para causar reacciones cutineas que repiten un patrén morfologico
particular; es decir, que existe una estrecha relacién entre las caracteristicas
clinicas de una lesién y la droga que la produce.

Conociendo, entonces, la relacién entre el medicamento y el patrén
reaccional cutineo, viene a ser este un importante elemento de comprobacién de
la capacidad téxica de un determinado farmaco; esto es particularmente util
cuando hay que decidir sobre el medicamento responsable de la afeccién
de la piel en momentos que el paciente esta recibiendo numerosas
medicinas. Cobra esta realidad mayor importancia al no existir una prueba de
laboratorio determinante de la hipersensibilidad medicamentosa ni una reaccién
iN Vivo que muestre absoluta garantia.

El conocimiento de las lesiones especificas cutaneas asociadas a varios
agentes terapéuticos se impone cada vez mas, ya que es el dnico auxilio
inmediato de que dispone el médico para el reconocimiento de la causa en
muchas de las reacciones medicamentosas de la piel.

Con tal objeto sefialamos los diferentes tipos de reacciéon cutanea
producida en este caso particular por las drogas anticonvulsivantes:

|. Barbitdricos: Erupcion urticatiana, etritematosa, ampollor o purpirica y
erupciones fijas medicamentosas." En inyeccién intramuscular se ha
reportado violento dolor local, palidez intensa en el sitio, seguida de
necrosis de la piel. 2

*  Docente de la Catedra de Dermatologfa. Hospital Universitario de Caracas.
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Il. Fenitoina (5-5 difenilhidantoina) : dermatitis exfoliativa grave,
acompafiada de hepatitis, adenopatias y eosinofilia® Induce al lupus eritematoso,
aun con formas oligosintométicas. *

[11. Metildibromostrilhidantoina; exantema.®

IV. Meprobarnatos. eritemas, sindromes angioncuréticos y urticaria han
sido observados,® y ocasionalmente vesiculas y plsiulas. La purpura es la
lesion més frecuentemente vista, lo més comln sin trombopenia. Las
hemorragias cutaneas se acompafian de violento prurito. La plrpura
frecuentemente comienza en la region pélvica, genitales y parte alta de muslos
en ambos sexos; la erupcion siempre aparece en menos de cuatro horas
después de la ingestion de una tableta de 400 mg en personas que no han
tomado anteriormente la droga.®

V. Glutethimida: prurito severo generaizado y boca seca,” crupcion dela
pid y nduseas. *°

VI. Derivados de la fenotiazina, ddl. imidazol, de la pirimidina y de la
piperidina (grupo de las drogas anticonvulsivantes) :** erupciones purpuricas
pqguefias, lesiones eritematosas y necrosis epidérmica
toxica."?

COMENTARIOS

Un hecho interesante es la aparicién en algunos pacientes de erupciones
cutaneas producidas por la administracion de fenobarbital que pueden
espontaneamente reproducirse a nuestro antojo cada vez que suministremos
drogas como la difenilhidantoina sddica "Dilantin” y la trimetadiona "Triodine",
los tres comUnmente usados como anticonvulsivantes. Las erupciones por
drogas generalmente son manchas eritematosas 0 eritematopigmentadas, cas
sempre simétricas en su distribucién, con gran prurito 0 sensacion de
guemadura. Pues bien, esta reaccion puede ser despertada por el uso de
cualquiera de las tres drogas arriba mencionadas, por lo cua resultainteresante
estudiar las relaciones estructurales de las formulas quimicas de las drogas
anticonvulsivantes.

El centro de composicion corresponde a la fenilhidantoina, droga
ensamblada con el radical fenil-etil proveniente del fenobarbital, junto con €
radical hidantoina perteneciente aladifenilhidantoing; a reunirse
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genera uno de los farmacos de mas alta toxicidad: la difenilhidantoina
Nirvanol, droga usada en el tratamiento de la corea. Sus efectos toxicos son
erupciones maculoeritematosas, fiebre, eosinofilia, estupor y granulocitopenia.
Como podemos observar (cuadro N° I), existe una estrecha correlacion entre
las férmulas de las drogas anticonvulsivantes, lo cua explica en gran parte que
el efecto toxico cutaneo pueda ser duplicado por otro farmaco diferente al
que lo origind, por supuesto siempre dentro del mismo grupo de drogas.
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Con referencia a los derivados de la hidantoina (5-5 difenil, hidantoina
sodica: epamin), utilizada con gran frecuencia como droga anticonvulsivante,
es un farmaco cuyo metabolismo principal es hepético, produciéndose una
destruccion muy lenta (acumulacién) y cuyo destino final en el organismo
aln no se conoce. Es de notar que existe una esrecha similitud en la
estructura quimica de los diferentes derivados de la hidantoina y los
barbituricos.

Entre | os efectos tdxicos dermatol 6gi cos imputados ala mesantoina se han
clasificado dos grupos, segiin Jahr y col .**

1) Erupcién en formabenigna morbiliforme y escarlatiniforme.

2) Dermatitis exfoliativay generalizada.

Es indudable que la reaccién toxica manifiesta en la piel por cualquier
droga del grupo de la hidantoina y sus semisintéticos, que los acercan d
fenobarbital, tiene sensibilidad cruzada, como lo demuestran los trabajos de
Goldstein y colaboradores.’® Esta prueba experimental de sensibilidad cruzada
entre estos grupos de farmacos demuestra alas claras que la reaccién toxica
cutdnea puede revestir modalidades relacionadas con la estructura quimica
modificada sobre el nticleo bésico.

Es importante llamar la atencion que estas drogas son susceptibles de
producir unos de los cuadros més severos y draméticos de la dermatologia,
como lo es la necrosis epidérmica toxica, proceso que seinicia con prodromos
como e eritema flexural, que anuncia en forma inocente, para € clinico no
experimentado, € grave compromiso toxico en desarrollo, que puede ser
abortado con la simple omisién de la droga. Por ello se hace necesario cada
vez mas conocer bien los patrones reaccionaes cutaneos producidos por las
drogas; en caso contrario aconsgjamos actuar con una sabia prudencia: al menor

sintoma cutaneo de un paciente tratado con drogas anticonvul sivantes, deben de ser
éstas retiradas inmediatamente.
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