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CASO CLINICO

Intoxicacion por carbamazepina

Dres, Laura Protasio %, ELina Pizzorno %, OsvaLpo BeLo ®

Resumen

Introduccion

Se presenta el caso clinico de un paciente de 13 arios,
portador de una epilepsia secundaria en tratamiento
irregular con carbamazepina que consulté en el
Departamento de Emergencia por presentar
convulsiones y coma. En el momento de la admision
se consideraron varias hipotesis diagndsticas. Se
constataron cifras muy elevadas de carbamazepina en
sangre y el adolescente relatd, luego de recuperar la
conciencia, que habia ingerido el farmaco
intencionalmente. Recibid tratamiento con medidas de
sostén y tuvo buena evolucién clinica.
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Summary

Hereby we present the case of a 13-year-old boy who,
suffering from secondary epilepsy, was receiving an
irregular treatement with carbamazepine. At the moment
he arrived at our department, several hypothesis
concerning his diagnosis were evaluated. The blood
analysis showed high levels of carbamazepine and after
the patient had regained consciousness he claimed that
he had taken the medicine intentionally. Treatment was
based on life support measures and activated charcoal
showing optimal response.
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Lacarbamazepinafue utilizadainicialmente en el trata-
miento delaneuralgiadel trigémino y se aprobo su uso
como farmaco antiepiléptico apartir de 1974 2. Es il
en el control de las crisis ténico-clénicas generalizadas
y delascrisisparcialessimplesy complejas. Su utiliza-
cion haido en aumento en los Ultimos afios. La mayor
disponibilidad determiné un aumento del nimero dein-
toxicaciones agudas por este farmaco, de causaacciden-
tal o intencional.

La carbamazepina esta relacionada quimicamente
con los antidepresivostriciclicosy es utilizada también
en el tratamiento de pacientes con sindrome bipolar &9,
Su mecanismo de accién es similar a de la fenitoina
bloqueo de los canales de sodio voltaje dependientes
gue produce inhibicién en € foco epiléptico y en zonas
adyacentes. Es ademas un potente agente anticolinérgi-
co que actliaanivel delosreceptores muscarinicosy ni-
cotinicos *2. Se absorbe lentamente por via digestiva,
un 60-80 % se unealasproteinas plasméticasy esmeta-
bolizada anivel hepatico resultando un metabolito acti-
vo (epdxido) con similares propiedades, tanto anticon-
vulsivantes como téxicas, que lacarbamazepinaque co-
braimportancia en caso de sobredosis.

L as manifestaci ones clinicas de laintoxicacion agu-
da se vinculan fundamental mente ala esfera neurol 6gi-
cay en casos masgraves pueden ocurrir complicaciones
cardiovasculares y respiratorias “®.

El tratamiento delaintoxicacion con carbamazepina
sebasaen el soportedelasfuncionesvitalesy en el em-
pleo de carbon activado .

Caso clinico

Un vardn de 13 afios es trasladado a Departamento de
Emergencia por presentar comay convulsiones. Siete
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horas antesdel ingreso, mientras dormia, tuvo un episo-
dio brusco de breve duracion, presenciado por su ma-
dre, caracterizado por hipotonia, clonias del miembro
superior derecho, chupeteo, mirada fija y ausencia de
respuesta al llamado. Luego del evento presenté un voé-
mito y permanecié dormido. Reiterd el mismo episodio
alastreshoras, luego del cual sobrevino depresion neu-
rosiquica por lo que consultan. No presentaba historia
de traumatismos, fiebre ni cefaleas. Los familiares ne-
gaban la posibilidad de laingesta de toxicos o alcohal.

A los 11 afios se le habia extirpado un neurocitoma
temporal con evolucion favorable. Dos meses antes del
ingreso la resonancia magnética de craneo habia sido
normal. Portador de una epilepsia secundaria, estabaen
tratamiento con carbamazepina, presentando crisis es-
poradicas similares alas que motivaron la consulta. En
el contexto de unadisfuncién familiar e nifio recibia el
farmaco en formairregular.

Al examen presentabaunafrecuenciarespiratoriade
28 rpm, taquicardiasinusal de 110 cpm, presion arterial
110/75 mmHg y la puntuacion en la escala de Glasgow
erade 11. Las pupilas estaban simétricas, reactivas ala
luz, no teniarigidez denucani déficit focales neurol 6gi-
cos. Ingresd ala Unidad de Reanimacion y Estabiliza-
cion del Departamento de Emergencia Pedidtrica en
donde se procedié alamonitorizacién cardiacay respi-
ratoria asi como al cateterismo venoso, nasogastrico y
vesical, y seadministro oxigenoy solucion glucofisiol 6-
gica

Examenes de laboratorio: glicemia 1,02 mg/dl, na-
tremia 140 mEg/l, kalemia 4,3 mEq/l, cacemia 1,1
mmol/l; tomografia de craneo normal, dosificacion de
carbamazepinaen sangrede 117 pg/ml (rango terapéuti-
€0 5-10 pg/ml). Seinici6 tratamiento con carbon activa-
doa0,5gpor kilodepeso. Sereiterd dosificacion decar-
bamazepina alas 4 horas con cifras de 17,95 pg/ml. A
las siete horas|apuntuacion en laescalade Glasgow era
de 12, recuperandosetotalmentealas 26 horasdel ingre-
so, momento en el cual los niveles de carbamazepina
plasmética eran de 1,3 pg/ml.

Dd interrogatorio ulterior al paciente surgio que ha-
biaingerido 17 comprimidos de 400 mg de carbamaze-
pinaen formaintencional.

Discusion

El diagnostico diferencial, en un paciente que se presen-
ta con estado mental alterado, es complejoy el manejo
inicial sempredebeir dirigidoal ABC: viaaérea, venti-
lacion, circulacion. Las causas pueden ser trauméticas,
toxicas, infecciosas, tumorales, etcétera . En el caso
analizado no habia antecedentes de trauma, ni historia
deenfermedad infecciosay se negabalaingestade toxi-

cos. Sin embargo, se trataba de un nifio con anteceden-
tes de neurocirugia por un tumor intracraneano que
obligaba a descartar, en primera instancia, la recidiva
del mismo mediante latomografia de craneo.

Laingestairregular del antiepiléptico evocd la po-
sibilidad de que estuvieran subterapéuticos |os niveles
séricos de carbamazepina. Por el contrario, el |aborato-
rio evidencio niveles toxicos con cifras muy elevadas
al inicio, valores muy por encimade los reportados en
la bibliografia consultada. En situaciones de intoxica-
¢ioén aguda por ingestas copiosas, metabolitos de car-
bamazepina en exceso reaccionan en formacruzadaen
latécnica de dosificacion y actllan como contaminan-
tesdelamismacuando cominmente no son determina-
dos en las mediciones séricas del |aboratorio. El des-
censo de estos contaminantes disminuye el porcentaje
dereaccion cruzada. Es asi, que la segundadetermina-
cion evidencio niveles téxicos muy por debajo de los
valores iniciales [Comunicacién personal del Dir. del
Laboratorio Central del Centro Hospitalario Pereira
Rossell, Dr. Cladera).

Se trataba entonces de unaintoxicacion intencional.
Si bien larealizacion de unacorrectaanamnesisalosfa
miliares es fundamental paradetectar las situaciones de
riesgo y posible ingestion, los datos obtenidos pueden
no ser concluyentes, como ocurrio en el presente caso.

En laintoxicacién agudapor carbamazepinalas ma-
nifestaciones neurolégicas son los hallazgos mas fre-
cuentes: letargia, nistagmus, ataxia, disartriay en casos
mas severos pueden presentarse comay convulsiones.
19 |_apresenciade convulsiones se reportaentre 18%
y 20% delos casos y se asocian con mayor severidad de
laintoxicacion %9,

La taquicardia sinusal constituye la manifestacion
cardiovascular méas frecuente y se produce en respuesta
alaaccién deladrogay su metabolito anivel delosca-
nales de sodio y por su accion anticolinérgica.

Se describen otras manifestaciones cardiacas como
prolongaciéndel intervalo Q-T, gradosvariablesdeblo-
queo auriculo-ventricular e hipotension, las cuales ocu-
rren en intoxicaciones severas %519,

En dosisterapéuticalacarbamazepinano esarritmo-
gena. Sin embargo, cuando se alcanzan niveles toxicos
produce, a igual que los antidepresivostriciclicos, blo-
gueo de canales de sodio a nivel cardiaco favoreciendo
la presencia de arritmias #**®. Por su accion anticoli-
nérgi capuede presentarse disminucion del peristaltismo
intestinal eileo, lo cual debetenerse en cuentayaquela
permanencia del farmaco en la luz intestinal favorece
gue su absorcion sealentay errética.

Fueron descritasvariacionesciclicasdelas manifes-
taciones clinicas que se vinculan apicos séricos del fér-
maco, asi como la permanencia de niveles tdxicos por
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dos o tres dias hasta la recuperacion del peristaltismo
@9 E| conocimiento de este hecho obligaaunaenérgica
descontaminacién gastrica como objetivo terapéutico.

Varios autores relacionan la gravedad de las mani-
festaciones clinicas con los niveles séricos del farmaco
(6910 Evisten reportesque sefialan quelosnifiostienen
mas riesgo de toxicidad grave con menores nivel es séri-
cos de carbamazepina que los adultos, 1o que se havin-
culado aunamayor capaci dad demetabolizar €l farmaco
aepoxido el cual comunmente no es determinado en las
medi ciones séricas. Por estarazon algunos autoresreco-
miendan el manejo terapéutico segn las manifestacio-
nes clinicas del paciente, independientemente delasci-
fras séricas encontradas ?*.

El tratamiento del paciente, objeto de esta presenta-
cion, estuvo basado en el mantenimiento de las funcio-
nesvitales. Norequirid asistenciaventilatoriamecanica,
recurso terapéuti co que puede ser necesario en intoxica-
cionesgraves. Lasconvulsionescedieronluego delaad-
misién y no requirieron tratamiento. De ser necesario
tratarlas se recomienda la utilizacién de benzodiazepi-
nasy barbitdricos. Lafenitoina no es un farmaco reco-
mendado por tener similar mecanismo de accion de la
carbamazepina®?.

La descontaminacién gastrica mediante e uso de
muiltiples dosis de carbdn activado esloindicado en ca-
sos de sobredosis. No obstante, deben considerarse los
riesgosde estaterapiaen pacientesconileointestinal ex-
puestos a aspiracion de contenido géstrico, en los que
debe protegerse la via aérea 349,

Otros recursos terapéuticos que han sido ensayados
en pacientes criticos, cuando fracasa el tratamiento con-
vencional, son la hemoperfusion con carbén activado y
lahemodidlisis **™.

Se concluye que debetenerse en cuentalasobredosis
de carbamazepinaen el diagnostico diferencial deunni-
fio en tratamiento con este farmaco que se presenta con
convulsionesy trastornos de conciencia.

Independientemente de |os niveles séricos debe im-
plementarse un tratamiento dirigido a mantenimiento
delasfuncionesvitalesy aladescontaminacién digesti-
vaenérgica con carbdn activado.
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