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Resumen

Objetivo: Determinar las causas que motivaron las intoxica-
ciones por carbamazepina registradas por el servicio de farmacia
de un hospital general durante un periodo de cinco afios.

Métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo. Se revisaron las
historias clinicas de 57 pacientes (69 episodios) atendidos en el
hospital del 01-01-1995 al 01-06-2000 y a los que se les habia
determinado en el servicio de farmacia concentraciones plasmati-
cas de carbamazepina superiores a 12 mcg/ mL.

Resultados: En total se registraron 69 episodios correspon-
dientes a 57 pacientes. Los sintomas y/ o signos oscilaron desde
mareo y ataxia hasta pérdida de conciencia. Las concentraciones
plasmdticas determinadas se situaron entre 12 y 40 mcg/ mL. Las
causas halladas de intoxicacién por carbamazepina fueron las
siguientes: 1) Intento de autolisis: 13 pacientes (21 episodios) que
tomaron desde 1,2 a 16 gramos de carbamazepina. 2) Aumento
de la semivida bioldgica: 17 pacientes. La semivida biolégica esti-
mada para estos pacientes oscilé entre 23,7 y 38,6 horas (valor
medio poblacional: 16,2 horas). 3) Inicio de tratamiento: 13
pacientes (15 episodios). 4) Toma de dosis adicionales por parte
del paciente con la intencién de aliviar la enfermedad: 10 pacien-
tes (12 episodios). 5) Dosis prescrita por el médico muy alta: 3
pacientes tenfan prescritas dosis de 24, 30 y 30 mg/kg/dfa.
6) Reduccion del volumen de distribucién: 1 paciente con un volu-
men de distribucion estimado de 1,05 L/ kg (valor medio poblacio-
nal: 1,4 L/kg).

Discusion: Se han hallado seis causas que pueden provocar
en mayor o menor grado toxicidad por carbamazepina. De todas
ellas el intento de autolisis es la mds importante y la que tiene
peores consecuencias.
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Summary

Objective: To study the causes of carbamazepine intoxication
during five years in a general hospital.

Method: A descriptive, retrospective study. Patients who were
attended in our hospital from 01-01-1995 to 01-06-2000 and
who had serum carbamazepine concentrations above 12
mcg/ mL, were rewied.

Results: 57 patients (69 events) were reviewed. Symptons
and signs ranged from dizziness and ataxia to loss of conscious-
ness. Serum carbamazepine concentrations were from 12 to 40
mcg/ mL The causes of carbamazepine intoxication were: 1) Sui-
cide attempt: 13 patients (21 events) who ingested from 1,2 to 16
grams of carbamazepine. 2) Biological half-life increase: 17
patients. Their carbamazepine biological half-life were estimated
between 23,7 and 38,6 hours (poblational value: 16,2 hours).
3)Beginning of treatment: 13 patients (15 events). 4) Ingestion of
excessive doses to relieve symptoms of illness: 10 patients (12
events). 5) Excessive prescribed dose: 3 patients. Prescribed dose
in these patients were 24, 30 and 30 mg/ kg/ day. 6) Distribution
volume reduction: 1 patient. Distribution volume estimated was
1,05 L/ kg (poblational value: 1,4 L/kg).

Discussion: We have found 6 causes of carbamazepine into-
xication. Suicide attempt is the most important and severe cause.

Key words: Carbamazepine, intoxication, pharmacokinetics.

INTRODUCCION

La carbamazepina es un derivado dibenzoazepina iminoestilbe-
no (SH-dibenzlb, flazepino-5-carboxamida), de estructura quimica
similar a la imipramina. Las indicaciones para las que estd aproba-
da por la “Food and Drug Administration” son: epilepsia (crisis
ténico-clénicas y crisis parciales), espasmos infantiles, neuralgia
glosofaringea y neuralgia del trigémino. Otros usos en los que
también ha demostrado ser eficaz son los trastornos bipolares,
alteraciones afectivas o de la conducta y esclerosis miltiple. Para
el tratamiento de las crisis parciales con o sin generalizacion
secundaria, es considerado el firmaco de primera eleccién por su
menor toxicidad. En comparacién con fenobarbital, fenitoina y
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primidona, es el que produce menor afectacién de la funcién cog-
nitiva y menores alteraciones de la conducta. Carbamazepina
también es el firmaco de eleccién en la neuralgia del trigémino y
también es considerado firmaco de eleccién en los desérdenes
bipolares. El mecanismo de accion en la prevencién de crisis con -
vulsivas atiin no estd claro, pero parece estar implicada una reduc-
cién de la respuesta polisindptica y un bloqueo de la potenciacién
postsinaptica. La reduccién del dolor se produce por una estimu-
lacion del nervio infraorbital y por una disminucién del potencial
talimico y de los reflejos bulbar y polisindpticos (1).

Respecto a sus caracteristicas farmacocinéticas su biodisponi-
bilidad oral es variable (f=0,85-0,9), con diferencias importantes
entre individuos (edad, horario de administraciéon, administracion
con o sin alimento) y entre preparados farmacéuticos. El tiempo
que tarda en alcanzarse la concentracion plasmatica maxima es
de 2-6 horas tras dosis multiples y hasta 24-30 horas tras una
sola dosis 0 en caso de sobredosificacion. Esta diferencia se debe
a la mayor velocidad de eliminaciéon tras la administracién de
dosis multiples. Carbamazepina, al ser una molécula muy lip 6fila,
se distribuye ampliamente en el tejido adiposo siguiendo un
modelo monocompartimental. Su volumen de distribucién varia
entre 0,8 y 1,9 L/kg y la unién a proteinas plasmdticas es del
70-80%. Se elimina principalmente por metabolizacién hepdtica
a cargo de isoenzimas del citocromo P450 (CYP3A4), produ-
ciéndose varios metabolitos importantes como la 10,11-epoxi-
carbamazepina, que es un metabolito activo. Por un fenémeno
de autoinduccién de la epoxidacion, la carbamazepina aumenta
su propio metabolismo durante el primer mes de tratamiento,
teniendo como consecuencia una semivida biolégica mayor tras
la administracién de una dosis tnica (20-50 horas) que en el tra-
tamiento crénico (11-27 horas) y un aumento del aclaramiento
durante los dfas 17 a 32 tras el inicio del tratamiento, periodo en
el que la autoinduccién es mayor. Por tanto, la dosis de inicio
sera inferior a la de mantenimiento. La concentracion plasmatica
de carbamazepina puede verse afectada por firmacos inhibidores
o inductores de la isoenzima CYP3 A4 del citocromo P450, y
ademds, la propia carbamazepina es inductora enzimdtica de
otros fairmacos, lo cual requiere una especial atencién en el caso
de terapia concomitante con otros antiepilépticos u otros medi-
camentos. Tan sélo un 2% de la dosis de CBZ se elimina en la
orina sin modificar, el resto de la dosis absorbida es metabolizada
en el higado y sus metabolitos se eliminan mayoritariamente por
la orina y una pequefia parte en heces (2, 3). La dosis de mante-
nimiento recomendada es de 7-15 mg/kg/ dia para los adultos y
de 11-40 mg/ kg/ dia para los niflos (1). Se han sugerido varios
intervalos terapéuticos para carbamazepina, los mas aceptados
son: 4-8 mcg/ mL en politerapia y 8-12 mcg/ mL en monotera-
pia @) 6 4-10 mcg/ mL (5, 6). Pocos pacientes responden a con-
centraciones inferiores a 4 mcg/ mL y la mayorfa experimentan
efectos téxicos con concentraciones superiores a 12 mcg/mL,
aunque éstos pueden aparecer ya con concentraciones plasmati-
cas de 8 mcg/ mL (7).

Los efectos secundarios mas frecuentes son: diplopfa, somno-
lencia, visién borrosa, parestesias, nistagmo, ataxia, nauseas y
vomitos (I, 8). También estimula la liberacién de hormona anti-
diurética, pudiendo producir hiponatremia e hipoosmolalidad
(intoxicacién acuosa), descrita en un 6-31 % de los pacientes en
tratamiento crénico con carbamazepina (9) y también en pacien-
tes intoxicados (10, 11).

Varios estudios demuestran que existe una correlacion entre
las concentraciones plasmaticas y la gravedad de los sintomas y
signos por intoxicaciéon (3, 12, 13), de modo que a mayor con-
centracion sérica mas grave es la sintomatologia. Los sintomas
mas frecuentes por intoxicacién son la disminucién de la concien-
cia, y otros neurolégicos como ataxia, vértigo, nistagmus, diplo-
pia, disartria o discinesia. En caso de ingestiones masivas con con-
centraciones plasmadticas superiores a 40 mcg/ mL puede llegar a
producirse coma, convulsiones, defectos en la conduccién cardia-
ca y requerir ventilacién artificial (12).
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El objetivo de este trabajo fue determinar cudles fueron las cau-
sas que motivaron las intoxicaciones por carbamazepina registra-
das por el Servicio de Farmacia de un Hospital General durante
un periodo de 5 afios y 5 meses (del 1/1/1995 al 1/6/00).

METODOS

Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo. Se realizd
una revisién retrospectiva de las historias clinicas de todos aque-
llos pacientes a los cuales se les habfa determinado una concen-
tracion plasmdtica de carbamazepina superior a 12 mcg/ mL, en
los tdltimos 5 afios. Se recogieron datos demogrificos (sexo y
edad), de dosificacién o gramos ingeridos, la/s concentraciones
plasmaticas de carbamazepina al y durante el ingreso, y otros
datos de interés segin la causa de la intoxicacién fueron: volu-
men de distribucién y semivida biolégica en los casos de intoxica-
ciones yatrogénicas; otros farmacos ingeridos, diagndstico,
estancia en UCI y grado de toxicidad en intentos de autolisis;
diagnéstico y dias de inicio del tratamiento en intoxicaciones tras
el inicio del tratamiento.

La concentracion plasmadtica de carbamazepina se determind
mediante inmunoensayo de fluorescencia polarizada (Abbott
AXSYM, System) y los pardmetros farmacocinéticos se calcula-
ron a partir del programa PKS (Abbottbase Pharmacokinetic
Systems).

En funcidon de la sintomatologia se establecieron 3 niveles o
grados de toxicidad:

—Nivel 1: Se presentaron todos o algunos de los siguientes
sintomas: somnolencia, vértigo rotatorio, desorientacién, ataxia,
parestesias peribucales bilaterales, nduseas y vomitos, mareos,
diplopfa, nistagmo, cefaleas, sensacién de ahogo.

—Nivel 2: Ademds el paciente presenta hipotonia generaliza-
da, estupor y disartria.

—Nivel 3: Pérdida de conciencia sin respuesta a estimulos ver-
bales.

RESULTADOS

En total se registraron 71 episodios correspondientes a 59
pacientes. De estos 59 pacientes se excluyeron 12 por las siguientes
causas: 4 no pudo recuperarse la historia clinica, 7 no constaba en la
historia clinica la intoxicacién por carbamazepina y 3 eran pacientes
pertenecientes a centros de atencién primaria sin historia clinica en
nuestro centro. Las concentraciones plasmaticas experimentales de
carbamazepina oscilaron entre 12,2 y 45 mcg/ mL

Solamente los pacientes que realizaron ingestiones masivas
con intenciones autoliticas presentaron toxicidad de grado 2 y 3,
en el resto de pacientes los sintomas observados correspondieron
al grado 1. Las intoxicaciones se agruparon seguin las siguientes
causas (Fig. 1)

1. Intento de autolisis. 21 episodios correspondientes a
13 pacientes que ingirieron entre 1,2 y 16 gramos de carbama-
zepina. Las caracteristicas de estos 21 episodios aparecen en la
tabla I. En algin caso se asocid la ingestion de antidepresivos tri-
ciclicos, benzodiacepinas o alcohol. Se observa en las ingestiones
masivas una prolongacién del tiempo de absorciéon y de la semivi-
da biolégica. Asi, por ejemplo, el paciente 1 a los 3 dias del ingre-
so presenta una concentracion plasmdtica de 16 mcg/ mL y a los
5 dias 15 mcg/ mL, o en el sexto episodio de la paciente 4, puede
observarse como la concentracion plasmatica va incrementandose
desde 5,3 mcg/ mL al ingreso hasta 45 mcg/ mL 14,3 horas mads
tarde. El tratamiento de estos pacientes consistié en lavado gdstri-
co, administracién de carbdn activo, diuresis forzada, hidratacion
y oxigenoterapia.
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Fg. 1.- Distribucién de frecuencias de las causas de intoxicacion por
carbamazepina en la poblacion del estudio.

2. Semivida biolégica superior a la poblacional. 17 pacien-
tes presentaron signos de toxicidad asociados a concentraciones
plasmaticas entre 12,2 y 19,3 mcg/ mL tras la administracion de
dosis habituales, debido a que posefan una semivida de eliminacién
prolongada, oscilando entre 23,7 y 38,6 horas para 16 de ellos,
siendo el valor medio poblacional de 16,2 horas. Para la paciente
restante se estimé una semivida biolégica de 43,4 horas, aunque
este valor podria estar falseado debido a que presentaba un indice de
masa corporalde 36,7 kg/ m’ (ver tabla Il pacientes 14-30).

3. Inicio de terapia. 13 pacientes (15 episodios) experimen-
taron toxicidad dentro de los primeros 12 dias de tratamiento
debido a que todavia no se habia estabilizado el proceso de autoin-
duccién enzimdtica. En dos de los pacientes se llegd a determinar
una concentracién plasmadtica de carbamazepina de 20 mcg/ mL
(ver tabla III: pacientes del 35 al47).

4. Toma de dosis adicionales por parte del paciente
con la intencién de aliviar la enfermedad. 5 pacientes
epilépticos (6 episodios) y otros 5 con neuralgia del trigémino
(6 episodios) se intoxicaron de este modo. El paciente 44 pen-
saba que la carbamazepina era para el insomnio, por lo que se
tomo6 4-5 comprimidos. La paciente 50, que cuenta con dos
episodios de intoxicacién por carbamazepina, presentd en
ambos hiponatremia por intoxicacion hidrica, que se relacioné
con el efecto liberador de hormona antidiurética que posee la
carbamazepina. Este efecto de la intoxicacién por carbamazepi-
na es sumamente peligroso ya que, si no se corrige a tiempo,
puede originar dafio cerebral irreversible (9, 11) (ver tabla III:
pacientes del 48 al 57).

5. Dosis prescrita por el médico muy elevada. 3 pacien-
tes a los que se les habia pautado dosis de 24, 30 y 30 mg/ kg/ dia
presentaron concentraciones plasmaticas entre 12,6 y 15,4
mcg/ mL (ver tabla II: pacientes 31-33).

6. Volumen de distribuciéon reducido. Una paciente con
dosis y semivida biolégica normales (12,7 mg/kg/dia y 15,9
horas, respectivamente) presenta una concentracion plasmatica
de 13 mcg/ mL a las 3 horas de la dosis y de 8,5 mcg/ mL a las
12 horas (concentracién minima). En un segundo control realiza-
do otro dia a las 12 horas de la toma de la medicacién, vuelve a

FArRMACIA Hosp (Madrid)

obtenerse el valor de concentracién plasmdtica 8,5 mcg/ mL. El
volumen de distribucién estimado fue de 1,05 L/kg (valor medio
poblacional 1,4 L/kg) (paciente 34 de la tabla II).

DISCUSION

La revision de los casos de intoxicacion por carbamazepina
ocurridos en un periodo de 5 afios y que motivaron una consulta
hospitalaria, asi como la determinacion de concentraciones plas-
maticas de dicho firmaco, nos permite establecer en 6 las posi-
bles causas de dicha intoxicacion.

Por orden de importancia en cuanto a frecuencia de presenta-
cién, las causas registradas son:

1. Intento de autolisis 21 episodios),

2. Semivida biolégica aumentada (17 episodios),

3. Inicio de terapia (15 episodios),

4. Toma intencionada para aliviar sintomas de la enfermedad
(12 episodios),

5. Prescripciéon de dosis elevadas (3 episodios),

6. Disminucién del volumen de distribucién (1 episodio).

De todas ellas, la mds grave y con peores consecuencias ha sido
la ingestién voluntaria y masiva con fines autoliticos, ya que implica
mayores concentraciones plasmaticas, las cuales se correlacionan
con una mayor gravedad de los signos y sintomas de la intoxica-
cién, como ya han demostrado varios estudios 3, 12, 13). En este
tipo de intoxicados, hay dos caracteristicas farmacocinéticas de la
carbamazepina que contribuyen a agravar las consecuencias de la
intoxicacién: la prolongacién del tiempo de absorciéon y el aumento
de la semivida biol6gica. Sin embargo, en la ingestién voluntaria
para aliviar la enfermedad, estos pardmetros farmacocinéticos no
se ven afectados de forma tan llamativa, y las concentraciones
plasméticas son menores porque la cantidad ingerida es también
mucho menor. La prolongaciéon del tiempo de absorcién en las
intoxicaciones agudas se puede explicar por varios mecanismos.
En primer lugar, es caracteristica la aparicion de reacciones antico-
linérgicas (midriasis, taquicardia, movimientos anormales), debidas
tanto a la carbamazepina como a su principal metabolito 10,11-
epoxicarbamazepina. De entre ellas, destaca la disminuciéon del
peristaltismo intestinal que aumenta el tiempo de permanencia de
carbamazepina en estémago y duodeno, contribuyendo de este
modo a prolongar el periodo de absorcion (3, 8, 14, 15). Hay que
tener en cuenta que la ingestién concomitante de antidepresivos
triciclicos va a exacerbar los efectos anticolinérgicos, entre ellos la
atonfa intestinal (pacientes 1 y 4). En segundo lugar, la toma masi-
va de comprimidos puede dar lugar a que se formen agregados que
liberarfan la carbamazepina de manera sostenida (13, 16). Respec-
to al incremento de la semivida biolégica y, por tanto, al enlenteci-
miento en la eliminacién de carbamazepina, se explicaria por la
saturacion de su metabolismo hepatico como consecuencia de la
entrada masiva de firmaco a circulacion sistémica 2, 8, 13).

Tres de los pacientes tenfan pautada en su tratamiento una
dosis de carbamazepina intencionadamente elevada por tratarse
de casos muy complejos con cuadros de epilepsia no controlada y
en tratamiento concomitante con otros antiepilépticos.

La intoxicacion tras el inicio de tratamiento con carbamazepi-
na a dosis elevadas es evitable. Un conocimiento adecuado por
parte del médico de las caracteristicas farmacol6gicas y farmacoci-
néticas de la carbamazepina, no sélo es esencial para iniciar con
seguridad un tratamiento, sino también para prevenir las impor-
tantes y frecuentes interacciones farmacoldgicas que presenta este
antiepiléptico. La interaccién mds habitual es de tipo farmacoci-
nético a nivel del metabolismo: por una parte la carbamazepina
puede inducir el metabolismo de otros firmacos, y por otra, su
metabolismo puede verse alterado significativamente por aquellos
farmacos inhibidores o inductores de la isoenzima CYP3A4 del
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Tabla ll. Caracteristicas demogréficas y farmacocinéticas de los pacientes con una semivida biolégica aumentada (14-30, 28 y 29
ademas llevaban dosis altas), dosis prescrita superior a la habitual (31-33) o volumen de distribucion (Vd) reducido (34).

Numero ~ Dosis Concentracion VI? h
paciente Sexo Edad (afios) (mg/kg/dia) plasmatica (Lkg) t.. (horas)
(mcg/mL)
14 M 63 8,5 12,8 1,4 43,4
15 M 74 11 13,9 1,5 38,6
16 H 16 11,7 12,3 1,5 32,9
17 M 23 12,2 13 1,4 31,3
18 M 22 13,9 13,6 1,5 29,5
19 H 46 141 16 1,4 33,1
20 H 21 14,3 12,2 1,4 27,1
21 M 7 14,3 13,3 1,5 29,5
22 H 37 14,6 12,6 1,4 25,7
23 H 29 15,4 16,1 1,4 26,1
24 H 21 16 13,1 1,4 24,6
25 H 19 18,5 13,4 1,6 25,3
26 H 23 18,5 14,8 2,3 29,3
27 M 19 18,9 14,3 1,4 23,7
28 M 20 30,7 13,8 1,4 26,7
29 M 37 16-32 13-15,9-19,3 3,1 25,6
30 H 23 15 14,2 1,4 28,1
31 M 68 24 13,1 1,4 14,3
32 H 22 30 12,6 1,7 12,9
33 M 24 30 15,4 1,4 12,1
34 M 15 14 13 1,05 15,9

H: Hombre. M: Mujer.

Tabla lll. Pacientes intoxicados durante los primeros dias de tratamiento (35-47) y pacientes que tomaron dosis superiores a la prescrita por
el médico con el objetivo de aliviar los sintomas de su enfermedad (48-57)

Diagnéstico Dias desde Concentracion
Paciente Sexo Edad (afos) el inicio del sérica
tratamiento (mcg/mL)
35 M 36 Epilepsia 2 20
36 H 82 Epilepsia 2 20
37 H 43 Trastorno bipolar 4 17,1
37 H 43 Trastorno bipolar 1 18,1
38 H 12 Epilepsia 4 14,5
39 H 77 Epilepsia 4 13
40 M 77 Epilepsia 5 13,2
41 H 72 Epilepsia 7 12,5
42 H 12 Epilepsia 7 12,2
43 H 72 Epilepsia 8 17,2
43 H 72 Epilepsia 10 16,5
44 M 63 Epilepsia 12 13,3
45 M 35 Trastorno de personalidad mixta 6 12,3
46 H 28 Trastorno bipolar 5 13,7
47 H 44 Esquizofrenia 5 16,6
48 M 10 Epilepsia > 6 meses 13
49 M 11 Epilepsia > 6 meses 14
50 H 39 Epilepsia > 6 meses 13,3
50 M 45 Neuralgia del trigémino > 6 meses 12,4
51 M 70 Neuralgia del trigémino > 6 meses 16
52 M 71 Epilepsia > 6 meses 13,5
52 M 72 Epilepsia > 6 meses 12,4
53 M 76 Neuralgia del trigémino > 6 meses 13,3
54 H 77 Neuralgia del trigémino > 6 meses 16,2
55 H 77 Neuralgia del trigémino > 6 meses 15,8
56 H 31 Epilepsia > 6 meses 20
57 H 76 Neuralgia del trigémino > 6 meses 15,4

H: Hombre. M: Mujer.
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citocromo P-450, principal via de biotransformacion hepatica de
la carbamazepina (2).

De los pacientes con una semivida biolégica aumentada, dos
tomaban 4cido valproico, tres lamotrigina (uno de estos ultimos
ademds tomaba cloracepato) y para el resto no se menciona otro
tratamiento salvo la carbamazepina. La evidencia indica que el
efecto del acido valproico sobre las concentraciones plasmaticas
de carbamazepina es contradictorio, encontrando casos en los
que ésta aumenta, disminuye o bien no cambia (17). En los casos
revisados en este articulo, el dcido valproico podria ser responsa-
ble del aumento de la semivida biolégica y de las concentraciones
plasméticas de carbamazepina como consecuencia de un efecto
inhibidor del citocromo P-450. La influencia de lamotrigina sobre
otros farmacos no estd bien definida, no habiéndose descrito
aumentos en la semivida biolégica de carbamazepina, aunque si
incrementos en la concentraciéon de 10-11lepoxicarbamazepina
(17, 18). Con relaciéon a cloracepato, no se ha descrito ninguna
interaccién (17). El aumento de la semivida biolégica en nuestros
casos estudiados, asi como el caso del paciente con volumen de
distribucion reducido se debe mds a una variabilidad interindividual
que al efecto de otros firmacos concomitantes.
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