Caso clinico

Med Crit 2018;32(5):290-294

Intoxicacion por carbamazepina: reporte de un caso tratado con
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RESUMEN

La carbamazepina es un medicamento que en sobredosis puede causar altera-
ciones neurolégicas y cardiovasculares que ponen en peligro la vida, ya sea por
efecto directo o por su metabolito activo 10,11-epdxido. En los pacientes intoxica-
dos con carbamazepina que presentan una mala respuesta al tratamiento inicial
0 una intoxicacion severa, puede requerirse el empleo de técnicas extracorpéreas
de eliminaciéon como la hemodidlisis o la hemoperfusion. Describimos el caso de
una mujer de 71 afios que ingirié una sobredosis de carbamazepina, diazepam y
zolpidem en un intento suicida, la cual no respondié favorablemente al tratamiento
conservador, por lo que fue necesario llevar a cabo dos sesiones de hemodialisis
de alto flujo. Al término de las sesiones, se normaliz6 la concentracion sérica de
carbamazepina y la paciente mostré mejoria de su condicién clinica. Con el desa-
rrollo de membranas de hemodidlisis de alto flujo, ha sido posible incrementar el
aclaramiento de xenobidticos que eran considerados como moderadamente dia-
lizables, lo cual podria ampliar las expectativas respecto a la utilidad de la hemo-
didlisis en el tratamiento de los pacientes intoxicados por éste y otros xenobiéticos.
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SUMMARY

Carbamazepine is a drug that in overdose can cause life-threatening neurological
and cardiovascular abnormalities, either by direct effect or by its active metabolite
10,11-epoxide. In carbamazepine poisoned patients with poor response to initial
treatment or severe poisoning, may require the use of extracorporeal elimination
techniques such as hemodialysis or hemoperfusion.We describe the case of a
71-year-old woman who ingested an overdose of carbamazepine, diazepam and
zolpidem in a suicide attempt, who did not respond favorably to the conservative
treatment, so it was necessary to conduct two sessions of high-flux hemodialysis.
At the end of the sessions the serum concentration of carbamazepine was
normalized and patient showed improvement in her clinical condition. With
the development of high-flux hemodialysis membranes it has been possible
to increase the clearance of xenobiotics that were considered as moderately
dialyzable, which could extend the expectations regarding the usefulness of
hemodialysis in the treatment of poisoned patients by this and other xenobiotics.
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RESUMO

A carbamazepina é um medicamento que em caso de sobredosagem pode
causar alteragbes neuroldgicas e cardiovasculares potencialmente fatais, seja
por efeito direto ou por seu metabdlito ativo 10,11-epdxido. Em pacientes
intoxicados com carbamazepina que apresentam uma pobre resposta ao
tratamento inicial ou envenenamento grave o uso de técnicas de eliminacdo
extracorpdrea como hemodidlise ou hemoperfusdo pode ser necessario.
Descrevemos o caso de uma mulher de 71 anos que ingeriu uma dose
excessiva de carbamazepina, diazepam e zolpidem em uma tentativa de
suicidio, que ndo respondeu favoravelmente ao tratamento conservador, por
isso foi necessario realizar duas sessées de hemodiélise de alto fluxo. Ao final
das sessbes a concentracdo sérica de carbamazepina foi normalizada e a
paciente apresentou melhora em sua condigao clinica. Com o desenvolvimento
de membranas de hemodidlise de alto fluxo foi possivel aumentar a depuracao
de xenobidticos considerados moderadamente dialisdveis, o que poderia
ampliar as expectativas em relagdo a utilidade da hemodidlise no tratamento
de pacientes intoxicados por este e outros xenobidticos.

Palavras-chave: Carbamazepina, intoxicagdo, hemodidlise.

INTRODUCCION

La carbamazepina (CBZ) es un iminoestilbeno carbami-
lado estructuralmente relacionado con los antidepresi-
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vos ciclicos, el cual se utiliza primordialmente como un
antiepiléptico de espectro reducido, aunque también se
indica en el tratamiento de neuralgias, manias y trastor-
no bipolar. Por via oral tiene una biodisponibilidad de
aproximadamente 80%, con un volumen de distribucion
(Vd) de 0.9 a 1.4 L/kg y union a proteinas de 75%. Su
biotransformacién es hepatica a través del sistema mi-
crosomal, en 95% por la enzima CYP3A4, a partir de
la cual se obtiene el metabolito activo 10,11-epdxido.
Debido a que la CBZ induce su propia biotransforma-
cion, su eliminacion se considera bifésica, calculandose
una vida media de eliminacion inicial de 25 a 65 horas,
la cual se reduce a un periodo de 10 a 20 horas a par-
tir de una segunda dosis. Su mecanismo de accion se
debe al bloqueo de los canales de sodio controlados
por voltaje de alta frecuencia, lo cual, a concentracio-
nes terapéuticas (4-12 mg/L), inhibe selectivamente la
transmision de descargas paroxisticas con minima in-
terferencia en las descargas fisioldgicas.’-2

A dosis toxicas, su absorcion y distribucion se retra-
san, alcanzando su concentracion maxima hasta 72 ho-
ras después de la exposicion. Respecto al 10,11-epdxi-
do, su concentracion sérica equivale aproximadamente
al 30% de la concentracion sérica de CBZ, pero con una
menor unién a proteinas (< 50%), lo que significa que
predomina su forma libre y, por tanto, accede con ma-
yor facilidad a su sitio de accién, aunque mostrando una
semivida de eliminacién menor (seis horas en prome-
dio). Adicionalmente, en sobredosis se inhibe también
la actividad de canales de calcio y con ello la liberacién
de glutamato, ademas de bloquearse la neurotrans-
misidn muscarinica, nicotinica, de N-metil D-aspartato
(NMDA) y de adenosina tipo A1, con agonismo parcial
de receptores A2, lo cual se relaciona con la cardiotoxi-
cidad del compuesto, que representa la principal causa
de mortalidad en los pacientes intoxicados por CBZ.24

No obstante, pueden observarse alteraciones neuro-
I6gicas sutiles al sobrepasar las concentraciones tera-
péuticas (nistagmo, confusion, disartria, entre otras). La
aparicion de sindrome anticolinérgico, crisis convulsivas,
coma, depresién respiratoria, hipotension arterial y al-
teraciones en la conduccién miocardica (QRS>100 ms,
QT>420 ms, arritmias ventriculares y asistolia) suele de-
sarrollarse cuando la concentracién sérica supera los 40
mg/L. Por ello, la obtencién de la concentracion sérica de
CBZ representa una herramienta util para el complemen-
to diagndstico y el seguimiento terapéutico.5”

El tratamiento inicial consiste en las medidas de so-
porte y la descontaminacién por medio de lavado gas-
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trico y la administracion de carbédn activado (CA), los
cuales son de utilidad incluso de manera tardia (4 a 24
horas después de la ingesta), ya que, en sobredosis, la
CBZ puede retrasar el vaciamiento gastrico por efec-
to anticolinérgico. También la administracion de CA en
gastrodialisis o dosis multiples (DMCA) resulta efectiva,
debido a que tiene un volumen de distribucién interme-
dio y a que presenta tanto circulacion entero-entérica
como entero-hepatica.281% Por otro lado, la inhibicion
farmacoldgica de la CYP3A4 disminuye la sintesis del
metabolito activo 10,11-epdxido y puede retrasar la
aparicién de complicaciones; para tal efecto, es de elec-
cion el empleo de cimetidina.11-14

En los casos en los que las medidas anteriores son
insuficientes, pueden emplearse técnicas de elimina-
cién extracorporea (TEEC) como hemodialisis (HD) o
hemoperfusion (HP), considerando que tanto la CBZ
como el 10,11-epdxido son xenobidticos moderada-
mente dializables.'5-'® La HP con carbon activado es
una técnica efectiva, aunque costosa y poco disponible,
por lo que actualmente tiende al desuso. Por otra parte,
la HD ha demostrado mejorar la frecuencia cardiaca y el
estado de alerta, ademas de reducir el riesgo de crisis
convulsivas y la concentracion sérica de CBZ, asi como
de sus metabolitos, por lo que se indica en los pacien-
tes con mala respuesta al tratamiento inicial o intoxica-
cion severa. 920

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenino de 71 afios de edad con
antecedentes de hipertension arterial, trastorno de la
personalidad tipo Borderline y un intento suicida co-
metido 20 afnos antes. La paciente se encontrd en su
habitacion con deterioro del estado de alerta y frascos
vacios de medicamentos a su alrededor, por lo que fue
trasladada al Servicio de Urgencias por paramédicos.
De acuerdo con los envases encontrados, se cuantifico
una dosis total de 16 g de carbamazepina (80 tabletas
de 200 mg), 100 mg de diazepam (10 tabletas de 10
mg) y 200 mg de zolpidem (20 tabletas de 10 mg).

A su ingreso se encontrd estuporosa con una esca-
la de coma de Glasgow en 8 puntos (0:2, V:2, M:4) y
ortopnea, con FC 108 Ipm; TA 160/80 mmHg y FR: 14
rpm, sin encontrar otra alteracién a la exploracién fisi-
ca. Mediante secuencia rapida, se llevo a cabo intuba-
cién endotraqueal y posteriormente un lavado gastrico,
obteniendo restos de tabletas en cantidad moderada.
A continuacion se administré una dosis de CA, la cual
se mantuvo en dosis multiples cada cuatro horas. Para
continuar el monitoreo hemodinamico, se ingresé a la
Unidad de Cuidados Intensivos.

La concentracion sérica inicial de carbamazepina
se reportd en 28.2 mg/L, mostrandose un electrocar-
diograma (EKG) unicamente con taquicardia sinusal

(Tabla 1). Por el valor sérico, ademas de las DMCA se
afiadié cimetidina al tratamiento. Seis horas después,
en un segundo EKG se observé un aumento en la du-
racién de QRS y QTc, por lo que se decidi6 iniciar una
infusion de bicarbonato de sodio. Mas tarde se obtuvo
una concentracion sérica de CBZ en 54.8 mg/L (10
horas postingesta), por lo que se solicité apoyo a ne-
frologia para incrementar la eliminacién mediante HD.
A los 20 minutos de iniciar la primera sesién de HD se
solicitd la concentracion de CBZ en liquido dializante,
reportdndose en 4.6 mg/L, con un control sérico de la
paciente en 19.7 mg/L al término de la primera sesién
de ocho horas; sin embargo en el EKG se prolongd
aun mas la longitud de QRS, por lo que fue necesa-
rio aumentar la infusién de bicarbonato de sodio. A
la hora 24 desde la exposicién, la paciente desarrollé
distencién abdominal con aumento de 6 cm en el peri-
metro abdominal y elevacion de la presion intraabdo-
minal (PIA) a 19 mmHg, por lo que se suspendieron
las DMCA. Posteriormente se reporté una concentra-
cién sérica de CBZ en 18.4 mg/L y en el EKG se ob-
servo normalizacion del QRS, por lo que se suspendid
la infusién de bicarbonato y se inicié una segunda se-
sién de HD. Al término de la segunda sesion (32 horas
postingesta), se reporté una concentracion sérica de
CBZ en 12.6 mg/L, sin alteracion electrocardiogréfica,
por lo que se suspendieron la cimetidina y las sesio-
nes de HD. Los controles de la concentracién sérica
de CBZ se reportaron en 5.9 mg/L y 5.7 mg/L a las
48 y 72 horas desde la exposicién, respectivamente.
Finalmente, La paciente se extubé de manera progra-
mada a las 72 horas y se egresé sin complicaciones a
hospitalizacion para continuar tratamiento a cargo de
psiquiatria.

DISCUSION

La administracién de DMCA representa el tratamiento
mas accesible para la intoxicacion por CBZ; sin embar-
go, su efectividad es limitada, ademas de que sus com-
plicaciones abdominales son frecuentes y a menudo im-
piden continuar la terapia.26919 En el caso de nuestra
paciente, luego de 24 horas, las DMCA resultaron ser
insuficientes para detener el incremento en la concen-
tracion sérica de CBZ, ademas de que la paciente desa-
rrollé distenciéon abdominal probablemente exacerbada
por el efecto anticolinérgico de la CBZ, por lo cual se
determind su suspension.

Por otro lado, la cimetidina actua como un inhibidor
no competitivo reversible y prolongado de CYP3A4, lo
cual reduce la sintesis del metabolito activo de CMZ.
Esta medida debe considerarse complementaria y con
un nivel de evidencia Ill.1"-14 En el presente caso se indi-
c6 cimetidina a dosis de 600 mg cada seis horas (2,400
mg/dia) por via oral, lo cual pudo contribuir a mantener



292

Med Crit 2018;32(5):290-294

elevada la concentracion sérica de CBZ vy, por lo tanto,
a conservar disminuida la relacién 10,11-epdxido/CBZ;
sin embargo, la falta de estudios aleatorizados impide
conocer su participacién en la intoxicacién por CBZ, asi
como emitir una recomendacion respecto a su adminis-
tracién; en el caso de nuestra paciente, no fue posible
determinar la concentracion sérica de 10,11-epdxido,
por lo que no logré evaluarse la efectividad de dicha
medida.

Con relacion a las técnicas de eliminacion extracor-
porea para el tratamiento de la intoxicacién por CBZ, la
HP ha demostrado una reduccién de la concentracion
plasmatica de CBZ de entre 20 y 50%, incrementando
su efectividad cuando se combina con HD; no obstante,
no esta exenta de complicaciones; entre las mas im-
portantes se encuentran: trombocitopenia, coagulopa-
tia, hipocalcemia, hipoglucemia e hipotermia. Aunado
a ello, la HP se emplea cada vez con menor frecuencia
debido a su alto costo y baja disponibilidad, asi como al

Tabla 1: Evolucion y tratamiento.

Tiempo desde
la exposicion
(horas)

CBZen

suero (mg/L) EKG Tratamiento

2 28.2 FC 109 Ilpm Manejo avanzado de via aérea,
QTc 427 ms acceso venoso. Descontaminacion:
QRS 90 ms LG, CA a1 g/kg/dosis
8 FC 78 Ipm Inicia cimetidina 600 mg cada 6
QTc 449 ms horas, continiia con DMCA a 0.5 g/
QRS 103 ms kg/dosis cada 6 horas, diluido 1:4
en manitol al 20%
Inicia tratamiento con bicarbonato
de sodio: bolo inicial 1 mEg/kg y
continda con infusién 0.3 mEg/kg/h
FC 96 Ipm  Inicia sesion de HD ultrafiltrado 600
QTc 460 ms mL/min durante 8 horas. Se obtiene
QRS 105 ms concentracion sérica de CMZ de
4.6 mg/L en liquido dializante. Se
incrementa infusion de bicarbonato
a 0.6 mEg/kg/h
FC 103 Ipm  Se incrementa infusién de bicarbo-
QTc 440 ms nato a 1 mEg/kg/h
QRS 113 ms
FC991pm Se realiza segunda sesién de HD
QTc 454 ms ultrafiltrado 600 mL/h por 8 horas.
QRS 88 ms Se suspenden DMCA (total 5 dosis)
por aumento de PIA a 19 mmHg,
disminucion de peristalsis y aumen-
to de 6 cm en el PA. Se suspende
infusién de bicarbonato
FC 98 Ipm  Se suspenden sesiones de hemo-
QTc 468 ms didlisis y cimetidina
QRS 84 ms
FC 119 1pm Se inicia retiro de sedacion y se
QTc 436 ms programa extubacion
QRS 81 ms
FC 101 Ipm Extubacion programada y se
QTc 401 ms egresa de Unidad de Cuidados In-
QRS 80 ms tensivos para continuar tratamiento
a cargo de psiquiatria

10 54.8

24 18.4

32 12.6

48 5.9

72 5.7

CBZ = Carbamazepina, EKG = Electrocardiograma, ms = Milisegundos, LG = Lavado
gastrico, HD = Hemodidlisis, PIA = Presion intraabdominal, PA = Perimetro abdominal.

perfeccionamiento de la HD de alto flujo, que resulta en
una técnica cada vez mas disponible y eficaz. En este
sentido, en EUA, en el 2016 se reportd el empleo de
HD en 2,825 pacientes intoxicados por diversas cau-
sas, en comparacién con la HP, que fue aplicada a sélo
36 pacientes.'®2! Cabe sefialar que en nuestro medio
dicha técnica no se encuentra disponible. Otra técnica
extracorporea es el sistema de recirculacion molecular
adsorbente (MARS), que, al incluir albumina en el pro-
ceso, muestra afinidad por CBZ y ha sido empleada en
casos aislados con buenos resultados, aunque con la
limitacion que implica su alto costo y sin demostrar su-
perioridad respecto a HP y HD. La diélisis peritoneal,
la plasmaféresis y la exanguinotransfusién representan
técnicas con eficacia limitada y no se recomiendan en
la intoxicacion por CBZ, ya que el riesgo no es superior
a los potenciales beneficios.?

La indicacién para aplicar HD en un paciente que
ingiri6 CBZ es que éste desarrolle una intoxicacion se-
vera, la cual puede estar manifestada por crisis convul-
sivas o hipotension refractarias al tratamiento, arritmias
ventriculares, coma y/o depresion respiratoria. Adicio-
nalmente, se incluye a los pacientes cuya concentra-
Cion sérica de CBZ es mayor de 60 mg/L o de 40 mg/L,
si se mantienen en ascenso a pesar de las DMCA. Una
vez que se iniciaron las sesiones de HD, éstas deberan
mantenerse hasta que se hayan corregido los datos de
intoxicacion severa o hasta que la concentracion séri-
ca de CBZ sea inferior a 10 mg/L."92223 En el caso de
nuestra paciente, se observo un deterioro progresivo
del estado de alerta; sin embargo, éste no fue atribuible
a CBZ, ya que ingiri6 también una sobredosis de dia-
zepam y de zolpidem, los cuales pudieron representar
incluso un factor protector ante el riesgo de desarrollar
crisis convulsivas. También se observo un ensancha-
miento del complejo QRS sin que se desarrollaran arrit-
mias ventriculares y la tensién arterial se mantuvo den-
tro de rangos perfusorios; no obstante, se indicé la HD
ante la concentracién sérica de CBZ, la cual se man-
tuvo en ascenso pese a la administracion de DMCA,
alcanzando un valor méximo de 54.8 mg/L.

La eficacia de la HD en la eliminacién de sustan-
cias depende de las propiedades fisicoquimicas tanto
del agente como del sistema de didlisis y, dadas las
propiedades de la CBZ (peso molecular de 236 g/mol
y alta afinidad a proteinas), se sugiere el uso de flujos
altos (flujo sanguineo mayor de 350 mL/min y flujo de
dializado de 800 mL/min), para incrementar la elimina-
cién de CBZ y 10,11-epdxido. Ello es posible gracias
al desarrollo de membranas sintéticas de alto flujo y
eficiencia, asi como de los catéteres actuales, con lo
cual se superan los flujos sanguineos para los cartu-
chos de HP, los cuales, ademas de limitarse a un flujo
de 300-350 mL/min, tienen una vida util de dos a cua-
tro horas. En la literatura es posible encontrar reportes
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Tabla 2: Casos clinicos de intoxicacion por carbamazepina tratados con hemodialisis.

CBZ en suero (horas

Control de CBZ posterapéutico

Reporte Px Presentacion clinica postingesta) Tratamiento (% depurado)
Chetty M, et al., 2003%* 32F Deterioro neurolégico 22.58 mg/L (28) HD 2 sesiones de 4 horas 12.26 mg/L (45.7)
Vallianou N, et al., 20172 40 M Deterioro neuroldgico, depresion  Desconocida: > 20 mg/L HD, HP 2 sesiones Postsesion 1:19.97 mg/L
respiratoria, crisis convulsivas y de 4 horas Postsesién 2: 9.86 mg/L
QRS prolongado
Ozhasenekler A, et al., 201220 Reporte de 13 pacientes 37.4 +£10.39 mg/L HD de alto flujo 15.67 + 6.3 (58.7%)
con alteraciones diversas
Koh HK, et al., 2006% 19F Deterioro neuroldgico 25.23 mg/L (24) HD con FS: 200 mL/min, 14.99 mg/L (40.6%)
y crisis convulsivas 1 sesion de 3 horas
Isik Y, et al., 2013%7 19F  Dosis total 40 gramos, deterioro 53 mg/L (6) HDF 1 sesién de 6 horas, HP 1 Control post-HDF:
neuroldgico y taquicardia sesion de 4 horas, FS: 200-300 45 mg/L (15%)
mL/min, FD: 300-500 mL/min Control post-HP:
20 mg/L. (55%)
Pilapil M, et al., 20082 22F Midriasis, crisis convulsivas, 60 mg/L (5), HP con FS: 150 mL/min, Postsesion 1: 12 mg/L (77.7%)
nistagmo, hipotension, 54 mg/L FD: 500 mL/min, Rebote a las 2 horas 42 mg/L
trombocitopenia, deterioro (al iniciar HP-HD) HD con FS: 350 mL/min, Postsesion 2: 18.7 mg/L (55.4%)
neuroldgico y ventilatorio FD: 800 mL/min
Pérez T, et al., 2018 F Dosis total 16 gramos, 28.2mg/L (2) HD 2 sesiones de 8 horas Postsesion 1: 19.8 mg/L (63.8%)
deterioro neurolégico, 54.8 mg/L (10) con FS: 600 mL/min Postsesion 2: 12.6 mg/L (36.3%)

QRS prolongado (113 ms)

Px = Paciente (edad y género); HD = Hemodidlisis; HP = Hemoperfusién; HDF = Hemodiafiltracién; FS = Flujo sanguineo; FD = Flujo dializante.

de caso donde la HD resulta en una técnica efectiva
para incrementar la depuracion de CBZ; sin embar-
go, en muchos de ellos no se especifican los tipos de
membrana o los flujos empleados.924:25 Por otro lado,
Koh y cols. reportan una depuracion de 40% con sdélo
una sesion de tres horas a un flujo de 200 mL/min; sin
embargo, el valor sérico inicial de CBZ fue de 25.23
mg/L, uno de los mas bajos encontrados en la literatu-
ra.?8 Por su parte, Isik y cols. encontraron una mayor
depuracion al emplear HP, en comparacién con hemo-
diafiltracion (HDF), aunque el flujo sanguineo emplea-
do fue considerablemente menor al de nuestra pacien-
te (200 a 300 mL/min).?” Pilapil y cols. reportaron un
caso donde se combinaron ambas técnicas (HP y HD)
en una paciente expuesta a tabletas de liberacion pro-
longada, con lo que lograron una depuracién cercana
al 80% luego de la primera sesidn, aunque reportando
un efecto de rebote a las dos horas de finalizado el
procedimiento, por lo que fue necesaria una segunda
sesion.28 En nuestra paciente, fueron administradas
dos sesiones de ocho horas cada una, logrando un
flujo sanguineo de hasta 600 mL/min, para obtener
una concentracion sérica de 12.6 mg/L al final de la
segunda sesion (Tabla 2).

La aplicacién de HD a los flujos empleados resulté
efectiva, disminuyendo la concentracion sérica de CBZ
64% luego de la primera sesion y hasta 77% al término
de la segunda sesidn, obteniéndose una concentracion
en dializado de 4.6 mg/L en los primeros minutos de
iniciado el tratamiento, por lo que concluimos que en el
caso presentado la administracion de HD de alto flujo
represento una técnica segura y eficiente para la reduc-
cién de la concentracion sérica de CBZ, lo cual podria
ampliar las expectativas respecto a la utilidad de la he-

modialisis en el tratamiento de los pacientes intoxicados
por éste y otros xenobidticos.
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