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Resumen:

Se describe un caso clinico de intoxicacion agu-
da por carbamazepina. Se realiza una revision
bibliografica de casos de intoxicacion similares
descritos anteriormente. Asimismo se enumeran
las caracteristicas farmacocinéticas mas desta-
cables de carbamazepina durante un episodio de
intoxicacion aguda, asi como las medidas tera-
péuticas mas adecuadas.
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Summary:

A case of acute carbamazepine intoxication is
reported. Similar cases of intoxication were re-
viewed. The most noteworthy pharmacoki-
netic features of carbamazepine during an
episode of acute intoxication were enumera-
ted, as well as the most suitable therapeutic mea-
sures.
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INTOXICACION AGUDA POR CARBAMAZEPINA

La intoxicacién farmacolégica aguda suele ser moti-
vo de asistencia en los servicios de urgencias de los
hospitales. En poblacién adolescente y adulta el por-
centaje de intencionalidad en las intoxicaciones farma-
coldgicas (intentos de autolisis) oscila alrededor del
70% (1). En estos casos es imprescindible intervenir ra-
pidamente para minimizar los efectos toxicos del far-
maco, que en ocasiones pueden llegar a ser fatales. Asi-
mismo es muy importante para el clinico poder dispo-
ner de la maxima informacién posible acerca del agente
causal (farmaco responsable y cantidad consumida) y
del momento en el que se ha producido la intoxicacién
para poder adoptar las medidas terapéuticas més ade-
cuadas en cada caso.

Los anticonvulsivantes son uno de los grupos farma-
coldgicos més frecuentemente implicados en los intentos
de autélisis por medio de farmacos (2). Se describe un
caso de intoxicacion aguda por carbamazepina (CBZ) y
las medidas terapéuticas adoptadas en el servicio de ur-
gencias, asi como el seguimiento clinico y farmacociné-
tico que se realizé desde el servicio de farmacia.

CASO CLINICO

Filiacion y antecedentes. Hombre de veintisiete afios
de edad en tratamiento crénico con CBZ por trastorno
psiquiatrico desconocido.

Enfermedad actual. Remitido al servicio de urgen-
cias del hospital por ingesta masiva de Tegretol® (car-
bamazepina). El propio paciente indica el medicamento
responsable de la intoxicacién, aunque desconoce la
cantidad y el momento exacto de la ingesta de los com-
primidos.

Exploracion fisica al ingreso. Se observa que el pa-
ciente se encuentra obnubilado, preseniando pupilas
midridticas, nistagmo vertical en el ojo derecho, movi-
mientos anormales y actitud violenta.
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Exploraciones complementarias al ingreso. En elec-
trocardiograma se aprecia taquicardia sinusal (100 pul-
saciones/minuto) sin alteraciones del ritmo cardiaco ni
bloqueo auriculoventricular. El andlisis gasométrico es
normal. Los test para etanol, benzodiazepinas y antide-
presivos triciclicos dan resultado negativo. Presenta lige-
ra leucocitosis (13.600 cél/ml). Concentracién de CBZ
en plasma: 35 pug/ml (margen terapéutico: 4-12 ug/ml).

Orientacion diagndstica. Intoxicacién aguda por CBZ.

Plan y tratamiento. Se administré inicialmente dosis
repetidas de carbén activado més tratamiento de sopor-
te. Se monitorizé la funcién cardiorrespiratoria y la
concentracion plasmitica de CBZ. Se descarté forzar la
diuresis. Se planteé la posibilidad de la hemoperfusién
para acelerar el aclaramiento plasmatico del farmaco,
decidiéndose finalmente no realizar esta técnica.

Evolucién. El paciente vomité repetidas veces las do-
sis iniciales de 30 g de carbén activado, lograndose un
efecto de lavado géstrico. En el primer vomito se obser-
varon numerosos restos de comprimidos. Durante las
primeras veinticuatro horas de ingreso no se consiguié
realizar un transito intestinal completo con carbén acti-
vado.

Determinacion plasmdtica de CBZ a las cinco horas
postingreso: 20 pg/ml.

Determinacion plasmdtica de CBZ a las diecisiete
horas postingreso: 20 pg/ml.

El paciente se mantuvo clinicamente estable y sélo
presentd sintomas de alteraciones neurolégicas (somno-
lencia y ataxia). Los datos analiticos no indicaron lesién
hepitica.

Posteriormente se repartieron las dosis de carb6n ac-
tivado en pequeiias cantidades (5-10 g), siendo éstas
bien toleradas. Se realizaron varios trdnsitos intestinales
completos del adsorbente, administrindose una dosis
purgante de hidréxido magnésico treinta minutos des-
pués de cada toma.

Determinacion plasmdtica de CBZ a las treinta y una
horas postingreso: 14 pg/ml.

Determinacion plasmdtica de CBZ a las cuarenta y
nueve horas postingreso: 8,5 ng/ml.

En la figura 1 se muestra la evolucién de las concen-
traciones plasméticas de CBZ. La técnica analitica utili-
zada en el servicio de farmacia para determinarla es el
inmunoensayo con fluorescencia polarizada (FPIA) me-
diante un instrumento TDx Abbott®,

El paciente fue valorado por el servicio de psiquiatria
y fue derivado a un centro psiquidtrico setenta y dos ho-
ras después del ingreso, sin presentar ningtn tipo de al-
teracién clinica atribuible a CBZ.

COMENTARIO

Los sintomas y signos que present6 el paciente du-
rante €l ingreso en el servicio de urgencias son caracte-
risticos de la intoxicacién aguda por CBZ (3-7).

A pesar de la gravedad del cuadro clinico que puede
suponer una situacion de sobredosis por CBZ (arrit-
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Figura 1.—Evolucién de la concentracién plasmitica de car-
bamazepina.

mias, coma, paro cardiorrespiratorio) son minimos los
casos documentados con evolucién fatal. En dos revi-
siones de intoxicacién aguda por este firmaco que in-
cluyeron pacientes con picos de concentracién plasma-
tica entre 20 y 65 pg/ml (4, 8, 9) sélo dos de los 63 ca-
sos descritos (3,17%) presentaron un resultado final de
exitus. Estas cifras tan sélo deben considerarse como
orientativas debido a la gran variabilidad existente entre
las caracteristicas de los sujetos estudiados y las dife-
rencias entre los valores detectados de concentracién
plasmadtica mdxima de farmaco.

En una situacién de intoxicacién aguda la curva de
niveles plasmaticos de CBZ presenta un perfil caracte-
ristico. En primer lugar destaca una primera fase de ra-
pida eliminacién de farmaco, seguida posteriormente
por la aparicion de un periodo en el que el aclaramiento
plasmitico de CBZ se desacelera, dando lugar a unos
niveles que se mantienen prolongadamente por encima
del umbral terapéutico (periodo meseta) (8, 10). En
nuestro caso el periodo meseta se prolongé aproxima-
damente durante unas quince horas (Fig. 1), no pudién-
dose descartar que entre las dos determinaciones que lo
definen hubiesen existido picos maximos secundarios
como se ha descrito anteriormente en otros trabajos pu-
blicados (4, 7). Clinicamente, el periodo de meseta su-
pone un riesgo superior de aparicién de reacciones txi-
cas del farmaco, asi como un aumento del tiempo de
permanencia de éstas, especialmente a nivel neurolGgi-
co. Si no se actia adecuadamente el periodo meseta
puede prolongarse hasta cuarenta y ocho-noventa y seis
horas (4, 10).

La aparicién del perfodo meseta podria explicarse
por diferentes caracteristicas farmacoldgicas y farmaco-
cinéticas de CBZ, que de alguna manera mantienen pro-
longadamente los mecanismos de entrada de farmaco a
circulacién sistémica y limitan sus sistemas de elimina-
cién.

En situaciones de intoxicacién aguda, de manera si-
milar a los antidepresivos triciclicos, es caracteristica la
aparicién de reacciones anticolinérgicas (midriasis, ta-
quicardia, movimientos anormales) (3, 9, 11). De entre
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ellas destaca la disminucion del peristaltismo intestinal,
que produce un aumento del tiempo de permanencia de
CBZ en estomago y duodeno (10, 11). Este hecho ex-
plicaria un proceso prolongado de absorcion, que seria
uno de los principales factores responsables de la apari-
cién de concentraciones plasmdticas mantenidas del
farmaco.

Ademds, el efecto farmacotéxico de CBZ en un pro-
ceso de sobredosis se ve reforzado por la elevada pre-
sencia de su principal metabolito (10,11-epoxicarbama-
zepina), que presenta una actividad anticolinérgica muy
similar a la molécula original. En nuestro caso no fue
posible determinar exactamente la concentracién plas-
matica del epdxido, aunque en pacientes tratados créni-
camente ésta se sitia entre un tercio y la mitad de la
concentracién plasmatica de CBZ (12).

Por otro lado, la ingesta masiva de comprimidos de CBZ
puede dar lugar a la formacién de agregados (4, 5, 7, 8),
que actuarian de manera similar a las formas sélidas de
liberacién sostenida (absorcién prolongada).

En cuanto al proceso de distribucién, el carcter lip6-
filo de CBZ facilitaria en una primera fase que el far-
maco se almacenase ampliamente en diversos tejidos
del organismo (10) (depésito temporal), pudiendo pos-
teriormente redistribuirse a plasma.

Finalmente, 1a entrada masiva del formaco a circula-
cién sistémica posiblemente pueda saturar sus mecanis-
mos metabdlicos (7, 8, 10), quedando limitada su prin-
cipal via de eliminacion. Sin embargo, en pacientes tra-
tados crénicamente con el farmaco a dosis terapéuticas
se observa un efecto de autoinduccién del metabolismo
hepdtico (6, 8, 11, 13). Ello explicaria que en casos de
sobredosis los pacientes en tratamiento crénico mues-
tren una primera fase de eliminacién de firmaco maés
rapida que aquellos que no han tenido contacto anterior
con CBZ (10).

El objetivo de la terapia aplicada en un caso de into-
xicacién aguda por CBZ es reducir lo més rdpidamen-
te posible las concentraciones plasmaticas del firmaco
para minimizar el riesgo de aparicién de toxicidad. La
induccidn del vémito o el lavado gastrico es efectivo
debido al retraso en el vaciado géstrico que posibilita
la permanencia en el estémago de cantidades impor-
tantes de firmaco potencialmente absorbibles (4). En
nuestro caso se procedié directamente a la administra-
cién de carbdn activado por sonda nasogdstrica. A pe-
sar de ello, la intolerancia de las primeras dosis facili-
t6 por emesis la expulsién del contenido gastrico. La
administracién de carbén activado ha demostrado ser
una medida muy eficaz para evitar la absorcién del
farmaco, que como consecuencia de la inhibicién del
peristaltismo permanece en el tracto intestinal (3, 4, 6,
7, 11, 13). Ademas, el carbdén activado puede actuar
sobre la fraccién del fairmaco susceptible de reabsor-
berse a través del ciclo enterohepatico (8, 11, 14). Los
constantes episodios eméticos producidos durante la
administracién del carb6n activado hicieron necesario
dividir las dosis del adsorbente en pequefias cantida-
des (5 g aproximadamente), que se administraron su-
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cesivamente, consiguiéndose aumentar su tolerancia.
Este hecho coincidié con la finalizacién de! periodo de
meseta. A pesar de ello, y aunque son numerosos los
estudios que indican la efectividad del carbén activa-
do (3, 5, 7, 13), en nuestro caso es dificil predecir cual
hubiese sido la evolucion de los niveles plasmaticos si
no se hubiera conseguido realizar varios trdnsitos in-
testinales completos con ¢l antidoto. Es recomendable
administrar un purgante después del adsorbente para
evitar la obstruccion intestinal y facilitar la evacuacién
del agregado (3, 11).

Se planted inicialmente someter al paciente a hemo-
perfusién con carbén activado. Esta técnica invasiva se
ha utilizado solamente en aquellas situaciones de mayor
gravedad (3, 6), descartdndose en nuestro caso por la
buena evolucién clinica del paciente.

Se consideré contraindicado forzar la diuresis debido
a que CBZ es un farmaco que se une en un elevado por-
centaje a proteinas plasmadticas (75% aproximadamen-
te) y a que su principal via de eliminacién es el metabo-
lismo hepitico, excretdndose por via renal s6lo un 1-3%
del farmaco en plasma (3, 10).

En resumen, en casos de intoxicacién aguda por CBZ
es aconsejable eliminar las cantidades remanentes de
farmaco en el tracto gastrointestinal para acelerar la dis-
minucién de sus concentraciones plasmaticas, asi como
monitorizar las constantes vitales del paciente para po-
der actuar precozmente si ello fuera necesario. Asimis-
mo, debido a la posibilidad de redistribucién del farma-
co a circulacién sistémica, es recomendable mantener al
paciente bajo control incluso durante periodos posterio-
res a la normalizacién de los niveles séricos.
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