CorSalud. 2021 Oct-Dic;13(4):481-486

(’:/\:’ Sociedad Cubana de Cardiologia
Y W

Corsa]ud C&SOS C[iHiCOS I.'FSI'*.I:SIO CH.I.' -r.nu E\'f\l{.‘\\

Carbamazepina y trastornos de la conduccion cardiaca: Serie de casos
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
— La carbamazepina es un foirmaco antiepiléptico que guarda relacién quimica con
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! cuando se alcanzan valores t6xicos produce bloqueo de los canales de sodio, lo
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que favorece la aparicién de arritmias cardiacas; en ocasiones, bloqueos del sis-
tema excitoconductor del corazén. Se presenta una serie de cuatro pacientes que
ingresaron con trastornos de conduccién cardiaca y utilizaban carbamazepina.

Conlflicto de intereses
Los autores declaran que no existen

conflictos de intereses. Todos eran hipertensos, el 75% mujeres, y tres de ellos habia empleado el foirmaco
por un periodo mayor de un aio. El motivo de ingreso mas frecuente fue el de-

Abreviaturas caimiento, con la necesidad de implantacién de marcapasos permanente, y un

BAV: bloqueo auriculo-ventricular paciente fallecié al consumir nuevamente la carbamazepina (causalidad definida).
Los tres restantes tuvieron una causalidad posible con el empleo de este medica-
mento.

Palabras clave: Carbamazepina, Efectos colaterales y reacciones adversas rela-
cionados con medicamentos, Trastorno del sistema de conduccién cardiaco, Blo-
queo auriculo-ventricular, Farmacoepidemiologia

Carbamazepine and cardiac conduction disorders: A case series

ABSTRACT

Carbamazepine is an antiepileptic drug chemically related to tricyclic antidepres-
sants. In therapeutic doses, it is not arrhythmogenic, but when toxic values are
reached, it produces blockage of sodium channels, which favors the appearance of
cardiac arrhythmias; sometimes it can lead to blockages of the cardiac conduction
system. We present a series of four patients who were admitted with cardiac con-
duction disorders and were taking carbamazepine at the time of admission. All
were hypertensive, 75% were women, and three of them had used the drug for a
period of more than one year. The most frequent reason for admission was decay,
requiring permanent pacemaker implantation, and one patient died after using
carbamazepine again (defined causality). The remaining three had a possible cau-
sality with the consumption of this drug.

Keywords: Carbamazepine, Drug-related side effects and adverse reactions, Car-
diac conduction system disorder, Atrioventricular block, Pharmacoepidemiology
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Carbamazepina y trastornos de la conduccion cardiaca: Serie de casos

lo, el cual es esencial para su efecto antiepiléptico, y
guarda relacién quimica con los antidepresivos tri-
ciclicos'”. En dosis terapéutica este farmaco no es
arritmogénico; sin embargo, cuando se alcanzan
niveles téxicos produce, al igual que los anterior-
mente mencionados, bloqueo de los canales de so-
dio a nivel cardiaco, lo que favorece la presencia de
arritmias.

La taquicardia sinusal constituye la manifestacién
cardiovascular mas frecuente y se produce en res-
puesta a la accion del fairmaco y su metabolito a
nivel de los canales de sodio, y por su accién antico-
linérgica3. Por otro lado, en intoxicaciones graves,
los trastornos pueden llegar hasta el bloqueo auricu-
lo-ventricular (BAV) completo4. Los estudios clinicos
en relacién con la deteccion de eventos adversos
son limitados, razén por la que existen pocos infor-
mes en la literatura médica mundial respecto a la
intoxicacion con carbamazepina y la ocurrencia de
trastornos de la conduccién
cardiacas; no obstante, se co-
noce que ocurren asociados a
la dosis y frecuencia de admi-

edades que oscilaban entre la cuarta y la octava dé-
cada de la vida, y un promedio de 57,5 afios. El 100%
de los casos eran hipertensos, por lo cual consu-
mian medicamentos antihipertensivos, excepto los
betabloqueadores; y aunque dos de los pacientes
usaban bloqueadores de los canales de calcio, en
realidad consumian amlodipino, firmaco que no
interfiere en la conduccién auriculo-ventricular.

Otro antecedente importante fue la diabetes me-
llitus (50%), ya que sus complicaciones llevaron a la
mitad de los pacientes a utilizar carbamazepina
(Tabla 1). La tercera parte de ellos llevaba mas de
un afio consumiendo este farmaco; la mayoria, tres
tabletas al dia, con un promedio de 2,75 tabletas. Los
diagnésticos por los cuales lo consumian fueron:
epilepsia, polineuropatia, neuropatia diabética y
neuralgia del trigémino.

En la tabla 2 se exponen los elementos clinicos
y electrocardiograficos de los pacientes. El motivo

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antecedentes de los pacientes.

. o B Casos 1 2 3 4 Total*
nistracion del farmaco.

En este articulo se presen- Edad (afios) 54 82 46 48 57,5
tan cuatro pacientes que in- Sexo Hombre Mujer Mujer Mujer -
gresaron. ?On tra§t0rnos de la Antecedentes patoldgicos personales
conduccion cardiaca, y se en- . » .

. Hipertensidn arterial X X X X 4 (100)
contraban medicados con car-
bamazepina. Cardiopatia isquémica X - - - 1(25)
Diabetes mellitus - X X - 2 (50)
. Epilepsia X - - - 1(25)
CASOS CLINICOS Polineuropatia periférica - - X - 1(25)
Se incluyeron cuatro pacien- Antecedentes farmacolégicos
tes ingresados en la Unidad IECA X = X X 3 (75)
de Cuidados Coronarios del Diuréticos X X X - 3(75)
Hospltal General Dos:ente En- Anticalcicos ) X X ) 2 (50)
rique Cabrera Cossio, en el ) | 5 (50
periodo de enero de 2016 a Antiagregantes plag. X ) X ) (50)
enero de 2018, con el diagnoés- Hipoglucemiantes = X X = 2 (50)
tico de trastorno de conduc- Nitratos X - - - 2 (25)
cion eléctrica cardlaca‘ y que Hipolipemiantes X } ) 2 (50)
en el momento del ingreso .
. Pentoxifilina X - - 2 (50)
estaban consumiendo carba-
mazepina. Para el diagnéstico Uso de Carbamazepina
e inclusiéon se siguieron los Dosis diaria (tabletas) 3 3 2 3 2,75
criteri.os electrocalidiogréficos Tiempo de tratamiento >1afio  >laflo  >1afio  Sindato -
descgltos por Bayés de Luna Diagnédstico para el ., . Neuropatia Polineuro- Neuralgia
etal’. . Epilepsia L , s -
tratamiento diabética patia trigémino

El 75% de los pacientes per-
tenece al sexo femenino, con

* Los valores muestran n (%), salvo la edad media
IECA, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina
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de ingreso fundamental fue el de-
caimiento (75%) y un paciente re-
firié sincope y dolor precordial. El
BAV fue el diagnéstico electro-
cardiografico mas frecuente: dos
pacientes presentaron BAV com-
pleto y uno, BAV de primer grado
sintomatico. Un paciente se pre-
senté con bradicardia sinusal ex-
trema (frecuencia cardiaca de 46
latidos/minuto). En el 75% de los
pacientes se observé mejoria cli-
nica y electrocardiogréfica al sus-
pender la carbamazepina, salvo
en uno de ellos que no se pudo
verificar este elemento al no po-
der suspender el medicamento
por la neuropatia diabética pre-
sentada.

Cuando se estudian las reac-
ciones adversas a medicamentos,
un elemento fundamental es su
causalidad; es decir, determinar si
la reaccién adversa tiene relacion
directa con su administracién.
Para la obtenciéon de los resulta-

Tabla 2. Cuadro clinico y evolucion de los pacientes.
Casos 1 p 3 4 Total*

Motivo de ingreso

Sincope X - - - 1(25)

Decaimiento - X X X 3 (75)

Dolor precordial - - X - 1(25)
Diagnéstico en ECG

Bradicardia extrema - - X - 1(25)

BAV | grado - - - X 1(25)

BAV Il grado X X - - 2 (50)
Elementos relacionado al uso de carbamazepina

ekl T s am

Puntuacién por 9 5 6 6 6,5

algoritmo de Naranjo
Probabilidad de RAM  Definida Probable Probable Probable 4 (100)

Evolucion clinica
Implantacién de MPP - X - - 1(25)

Estado al egreso Fallecido Vivo Vivo Vivo -

* Los valores muestran n (%), salvo en la puntuacién del algoritmo de Naranjo
BAV, bloqueo auriculo-ventricular; ECG, electrocardiograma; MPP, marcapasos
permanente; RAM, reaccidn adversa a medicamentos

Tabla 3. Algoritmo de Naranjo para definir la probabilidad de una reaccién adversa a medicamentos’.8.14,

Algoritmo de Naranjo sl NO NOSE

1. ¢éExisten notificaciones concluyentes sobre esta reaccién? +1 0 0

2. ¢Se produjo la reaccidn adversa después de administrar el farmaco sospechoso? +2 -1

3. éMejord la reaccidn adversa tras suspender la administracion del farmaco o tras +1 0 0
administrar un antagonista especifico?

4. ¢Reaparecio la reaccidn adversa tras la readministracion del farmaco? +2 -1 0

5. ¢Existen causas alternativas (diferentes del fdirmaco) que podrian haber causado la 1 2 0
reaccion por si mismas?

6. ¢Reaparecid la reaccién adversa tras administrar un placebo? -1 +1

7. éSe detectd el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) en concentraciones téxicas? +1

8. éFue la reaccion mas severa al aumentar la dosis o menos severa al disminuirla? +1

9. ¢Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada por el mismo farmaco u otro +1 0 0
semejante en cualquier exposicién anterior?

10. ¢Se confirmd el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia objetiva? +1 0 0

PUNTUACION TOTAL

Segun el resultado ob-
tenido*

* Definida: > 9 puntos
Probable: 5 a 8 puntos
Posible: 1 a 4 puntos
Dudosa: < 1 punto
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dos de causalidad se aplic6 el algoritmo de Naranjo,
segtn las recomendaciones de Murayama et al.’,
que clasifica los casos en cuatro categorias: definida,
probable, posible y dudosa (Tabla 3)"®. En nuestra
serie de casos, segin la puntuacién de este algorit-
mo, tres de los pacientes tenian una causalidad pro-
bable de que la carbamazepina originara la reaccién
adversa presentada, y en un uno de ellos la causali-
dad era definida.

En cuanto a la evolucién clinica, al paciente que
no se le pudo suspender la carbamazepina, por su
enfermedad de base, fue necesario implantarle un
marcapasos permanente. Dos enfermos tuvieron
una evolucién favorable y uno fallecio, tras el egre-
s0, durante un reingreso hospitalario.

Este paciente fallecido era un hombre de 54 afos
de edad, con antecedentes de hipertension arterial,
cardiopatia isquémica crénica y epilepsia. Su primer
ingreso fue por un BAV completo, que revirtié es-
pontdneamente luego de suspender la carbamazepi-
na, y se interpreté como de causa isquémica, por lo
que se le realizé coronariografia donde no se encon-
traron lesiones significativas en las arterias corona-
rias epicardicas. Durante el ingreso evolucioné con
grados variables de BAV y se egres6 con un BAV de
primer grado, pero se le reincorpor¢6 la carbamaze-
pina —por ser el tratamiento para la epilepsia—, y re-
ingres6 16 dias después, nuevamente con un BAV
completo, que evolucion6 a parada cardiorrespira-
toria en asistolia, por lo cual fallece.

COMENTARIO

Todos los farmacos, con mayor o menor frecuencia,
son capaces de producir reacciones adversas medi-
camentosas. Seguin la OMS, esta reaccién adversa es:
“la reaccién nociva y no deseada que se presenta
tras la administracion de un medicamento, a dosis
utilizadas habitualmente en la especie humana, para
prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o
para modificar cualquier funcién™. Con esta defini-
cién, se sobrentiende que todo farmaco es capaz de
producir un efecto téxico, considerado como tal,
cualquier efecto perjudicial que le ocasione al indi-
viduo o a la sociedad.

Las reacciones adversas pueden clasificarse de
diversas formas segin diferentes ejes de categoriza-
cién, como son: mecanismo de produccion, caracte-
risticas clinico-epidemiolégicas, gravedad, frecuen-
cia de aparicién y asociacion causal.

Dentro de las reaccionas adversas a la carba-

mazepina en el sistema cardiovascular se describen:
insuficiencia cardiaca congestiva, edema, agrava-
miento de la hipotensién y la enfermedad arterial
coronaria, sincope y colapso, arritmias —incluye a
los BAV—y tromboflebitis primaria o recurrente, en-
tre otras'. Algunas de estas complicaciones resultan
fatales si no se sospecha su aparicion.

Una complicacién tardia del tratamiento con car-
bamazepina es la retencién de agua, con mayor os-
molaridad y concentracion plasmatica de sodio, en
especial en los ancianos con cardiopatias. El ser
humano desarrolla cierta tolerancia a los efectos
neurotoxicos de este medicamento, que se reducen
cuando se incrementa de manera gradual la dosis o
se ajusta su dosis de mantenimiento. Se han obser-
vado diversas anomalias hepaticas o pancreaticas
durante el tratamiento con carbamazepina; por lo
general, incremento transitorio de las transaminasas
hepaticas en el plasma en un 5-10% de los pacientes.
Cerca del 10% presenta leucopenia transitoria y leve
al empezar el tratamiento, que por lo general desa-
parece en los primeros cuatro meses; también se ha
observado trombocitopenia transitoria. En alrededor
del 2% de los enfermos aparece leucopenia persis-
tente que obliga a interrumpir el farmaco'’.

En este trabajo se muestra una serie de casos con
trastornos del ritmo y la conduccién cardiacas, es-
pecificamente bradiarritmias, que transitan desde la
bradicardia extrema sintomdtica hasta el BAV de
tercer grado, con la consecuente colocacién de mar-
capaso permanente en uno de los pacientes.

La magnitud del efecto provocado por una reac-
cién adversa en un individuo se relaciona con su
gravedad, y se puede clasificar segtn afecte o no, y
en qué medida, al desarrollo de la actividad cotidia-
na del paciente, en leves, moderadas, graves y leta-
les'”. Otra evaluacion importante a realizar es la
relacion de causalidad o imputabilidad; para eva-
luarla, ante sospechas individuales, se han disefiado
diferentes algoritmos, estos pueden ser de escala
cualitativa o cuantitativa”. El mas utilizado es el de
Naranjo (Tabla 4)"". Teniendo en cuenta este algo-
ritmo, las reacciones adversas en nuestra serie se
clasificaron como probable en el 75% de los pacien-
tes, y definida (1 caso) en un 25%, pues se observé
mejoria de la bradiarritmia con la suspensién del
farmaco y su reapariciéon con la reincorporacion.

El tratamiento de las reacciones adversas a la
carbamazepina incluye la retirada del medicamento
y el soporte vital de acuerdo a la caracteristica de la
reacciéon medicamentosa presentada. A pesar de
que existe poca informacion del tratamiento especi-
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Tabla 4. Definicion de la causalidad de la reaccién adversa a medicamentos’-8.14,

Causalidad Definicion. Acontecimiento clinico (incluye alteraciones en las pruebas de laboratorio), que:

Se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacidn con la administracién del medicamen-
Definida to y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por otros medicamentos o sustan-

cias. La respuesta a la supresién del medicamento debe ser clinicamente evidente.

Se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacidn con la administracién del medicamen-

Probable

to, que es improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros medicamentos o sustan-

cias, y que al retirar el medicamento se presenta una respuesta clinicamente razonable.

Se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién con la administraciéon del medicamen-
Posible mento, pero que puede ser explicado también por la enfermedad concurrente, o por otros medicamen-

tos o sustancias. La informacién respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar clara.

Se manifiesta con una secuencia temporal improbable en relacidon con la administracién del medica-
Dudosa mento, y que puede ser explicado de forma mds plausible por la enfermedad concurrente, o por otros

medicamentos o sustancia.

fico, se piensa que el carbén activado en dosis mul-
tiples tiene el maximo potencial de utilidad en las
sobredosis de carbamazepina, dapsona, fenobarbi-
tal, quinina, teofilina y adelfa amarilla. También se
debe inducir el vaciamiento géstricols. En nuestra
pequena muestra estas medidas se cumplieron, lo
cual llevé a la supervivencia de todos los pacientes.
Desgraciadamente, la reintroduccién del medica-
mento en uno de ellos trajo consigo la reapariciéon
del trastorno de la conduccién cardiaca y su deceso.

CONCLUSIONES

En esta publicacion se describe una serie de casos
donde existe causalidad entre la administracién de
carbamazepina y la aparicion de trastornos de la
conduccion cardiaca. Aunque se trata de una mues-
tra pequena, tal vez sea la mas grande descrita en
Cuba, pues existe poca informacién al respecto en la
literatura nacional y universal.
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