NOTA CLINICA

Anemia apléasica inducida por carbamacepina.
A proposito de un caso
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CARBAMAZEPINE-INDUCED APLASTIC ANAEMIA: A CASE REPORT

Summary. Introduction. The widespread use of carbamazepine in multiple neurological disorders makesit a drug whose most
frequent side effects are well-known and controlled. Aplastic anaemiaisa very rare side effect, although it is the most serious
sinceit presents a high mortality rate. Case report. We report the case of a 51-year-old male patient who suffered brain injury
that required daily treatment with 600 mg of carbamazepine. In the sixth month of treatment he was found to have a decreasein
the number of platelets, which was confirmed a month later. He was admitted to hospital and diagnosed as having a medullar
aplasia. Despitetherapy withimmunosuppressants, hedied 12 weekslater. Discussion. Theappearanceof aplasticanaemiadoes
not seemto be related to age, the disease treated or to be dose-dependent. Most cases are seen 3-4 months after treatment and
therisk periodisthefirst year. Thechoicetreatment isabonemarrowtransplant in patientsunder theageof 50; in ol der patients
the recommended treatment is immunosuppressant therapy. The early diagnosis of aplastic anaemia is essential, although the
difficulty liesin deter mining how often haematol ogical controlsareto be performed, since some cases have appear ed a few days
after beginning treatment. Thefrequency of the controlsmust be based on theclinical judgement of thedoctor with regular check-
ups to detect haematological problems (infections, high temperature, ecchymosis) and to warn the patient and relatives should
any of the symptoms appear. [ REV NEUROL 2002; 35: 647-9]
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I mmunosuppressant drugs.

INTRODUCCION

Lacarbamacepinaesunfarmaco anticonvulsionante, muy utilizadoen
d tratamiento de las neurdgias ded trigémino y glosofaringeo, en la
profilaxis y tratamiento de la mania como dternativa d litio, en los
estadospsi quiétricosy neurol 6gi cos, especid menteentrastornoshbipo-
laresagudosy afectivos, y end sindromededeshabituaciondel acohol
[1-5]. Los efectos secundarios més frecuentemente observados en la
tergpiacon carbamacepinaafectan principd mentea sstemanervioso
centra (SNC) ogastrointesting [1,6]. Otrosefectosadversossonerup-
ciones cutaness, dergiasy toxicidad hepética [3,4,6]. Entre los més
gravesdestacan|asateracioneshematol 6gicas, comoanemiaaplésica,
agranulocitoss y trombocitopenia, aunque ocurren raramente [5,7].

A continuacién se describe un caso de probable anemiaapl&
sica causada por carbamacepina.

CASO CLINICO

Paciente varén de 51 afios sin antecedentes de interés. En 1996 sufre un
traumatismo craneoencefdlico con herida punzante tras un intento de autéli-
sis, motivo por el cual inicia, enjunio de 1997, tratamiento anticomicia con
carbamacepina, en dosis ascendentes hasta 600 mg/diapor viaoral . El segui-
miento del paciente se realiz6 en consultas externas de rehabilitacion.

El hemograma previo eranormal y los niveles plasméticos del farmaco se
mantuvieron en los mérgenes habituales. Al sexto mes de tratamiento se
realiz6 un control hematoldgico en el que no se detectaron alteraciones,
excepto en el nimero de plaquetas (128.000/uL). Un mes méstarde el hemo-
gramarevel 6 un descenso de plaguetas a 98.000/L ; hematies: 4,19x10%uL;
hemoglobina: 13,3 g/dL y hematocrito: 38,3% (Tablay figura).

Enladltimarevision (marzo de 1998) se le detectd una trombopenia, con
90.000/uL de plaguetas, por lo que se decidié el ingreso del paciente en el
Servicio de Rehabilitacion para su estudio.
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Exploracion fisica. Temperatura: 40°C, signos evidentes de proceso virico en
vias respiratorias altas. Consciente, con tendencia a suefio, taquipnea. AC:
ritmosinusal. Radiografiadel térax: cuadro neuménicotratado con antibiéticos
sinincidencias posteriores. Hemograma: hematies: 3,5%10%/L ; hemoglobina:
11,2 g/dL; hematocrito: 34,3%; plaguetas. 22.000/uL ; leucocitos: 2,07x10°%/L.
El resto de pardmetros no revel6 ateraciones. La biopsia de la médula 6sea
muestra una intensa hipoplasia megacariocitica, hipoplasia granulocitica en
fase de regeneracion, leve plasmacitosisy moderadalinfocitosis con presencia
de cmulos linfoides.

A suingreso se suspendi6 la carbamacepinay se instauré tratamiento con
clonacepam, tras previa consultay seguido por el Servicio de Hematologia.
Los controles analiticos después de su estancia demostraron un descenso de
las tres series; llegd a hematocrito: 17%, leucopenias de 1,3 y trombopenia
aguda; plaguetas: 6.000/uL. El paciente es tratado inicialmente con transfu-
siones de concentrado de hematies y plaguetas. Present6 algunas complica-
ciones, como petequias en ambas extremidades inferiores por debajo de la
rodilla, hemorragia conjuntival izquierday epistaxis controlada con tapona-
miento anterior.

Después de seis semanas de estanciaen laUnidad de Rehabilitaciony ante
la persistencia de una aplasia medular intensa, se decidi6 el traslado del
paciente a Servicio de Hematologia. La exploracion fisicarevela: tempera-
tura, 37°C; TA, 110/60; pulso, 80; AC normal; abdomen blando depresible.
Hemograma: leucocitos, 2,40x10%/uL con neutréfilos 690; hemoglobina, 7,4
g/dL; plaquetas, 2.000/uL; reticulocitos, 0,8%. Bioquimica normal. Sidere-
mia 141 ug/dL. Acido félico superior a 24 ng/mL. Vitamina B, superior a
2.400 pg/mL. Anticuerposantinucleares, marcadoresde hepatitisB y Cy test
de Coombs directo: negativos. Anticuerpos antiplaqueta por método directo
eindirecto: negativo. Aspiracion de médula 6seay biopsia percutanea: mar-
cada hipoplasiadelaméduladsea con cimulos de hierro en depdsitos. Sero-
logiade parvovirus Byg: negativa. Radiografiadel térax sin ateraciones pul-
monares agudas. El higado muestra una ecoestructura brillante, infiltracion
y degeneracion grasa. Vesicula via biliar, bazo y ambos rifiones, normales.
Trasresolver unainfeccidn activaen lostejidos blandos que presentaba a su
ingreso seinicié un tratamiento inmunosupresor triple con gammaglobulina
antitimocito, ciclosporinay esteroides en dosis atas. El tratamiento fue bien
tolerado, pero no hubo respuesta en las cifras hematoperiféricas ni en los
requerimientos transfusionales, que persistieron atos. Un mes despuésde su
ingreso el pacienteinicié un cuadrofebril acompafiado detosy expectoracion
sin otro foco infeccioso objetivable. Los cultivos de sangre, orina, exudado
faringeo y secreciones bronquial es realizados fueron negativos parael creci-
miento de gérmenes. Se pauta un tratamiento antibiotico y se observaen los
dias siguientes una cierta mejoria clinicaa disminuir latosy la expectora-
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Tabla. Evolucion cronoldgica de los valores hematolégicos.

19/06/97  15/01/98  12/02/98  18/03/98  18/04/98  18/05/98  05/06/98  10/06/98  15/06/98  21/06/98
Leucocitos x 10%/L 753 5,65 4,24 3,19 3,28 1,75 1,43 1,1 0,51 0,94
Eritrocitos mill/mm? 4,99 4,69 4,19 3,34 2,60 2,47 3,65 3,48 3,07 2,92
Hemoglobina g/dL 14,80 14,50 13,30 10,40 8,20 740 10,80 10,30 9,10 8,80
Hematocrito (%) 44,40 40,50 38,30 30,10 23,20 20,60 29,30 28,60 25,50 24,70
Plaquetas x 10%/L 214,00 128,00 98,00 29,00 10,00 11,00 20,00 16,00 19,00 15,00
cion; sin embargo, el paciente siguid presentando picos febriles. Posterior-
menteinicié un tratamiento con filgrastim. A las seis semanas de su ingreso 250,00
en este servicio el paciente presenté mal estado general, disminucion progre-
siva del nivel de concienciay ligera acidosis metabdlica. La tomografia 200,00
computarizada (TAC) no mostré alteraciones. Se iniciaron maniobras tera- _
péuticas paralacorreccion de su trastorno metab6lico que fueron infructuo- =
sas, y el paciente falleci6 alas pocas horas. < 15000
- Q,
ke
, 2 100,00 Q
DISCUSION g
a
Estudiando la historia clinicadel paciente solo se puede atribuir 50,00
laaparicién de laanemia aplésicaalacarbamacepina, yaque en
este caso no hay ninguna enfermedad coincidente (p. €., hepati- 0,00

tis, leucemia, lupus y tuberculosis), y es €l Unico medicamento
quetiene prescrito, por lo quelatomade otros medicamentos no
vaainfluir en la aparicién de ateraciones hematol 6gicas [ 7].

La anemia aplésica es la complicacion mas grave del trata-
miento con carbamacepina, con un alto indice demortalidad, una
prevalenciade 1/50.000 [8] y unaincidencia de 5:1.000.000 [6].

No sehademostrado ningunarelacion entrelaapariciondela
anemiaaplasicaconlaedad, enfermedad tratadao con dosisaltas
del farmaco (diarias o acumulativas); de hecho, la dosis que se
administro a paciente se encuentra dentro de las recomendadas
[7]. En este paciente la anemia aplésica se presentd a los ocho
meses de iniciarse €l tratamiento, aunque en la mayoria de los
casos descritos suele presentarse alos 3-4 meses. El periodo de
riesgo se extiende hasta el primer afio de tratamiento [7,8]. Las
manifestacionespreviasasu aparicion general mente son: sangra-
do de encias, petequias'y sangrado facil [8].

Para obtener la relacion causal entre la carbamacepinay la
anemiaapléasicase aplicael agoritmo deNaranjo, y seclasificala
reaccionadversadeprobableconunapuntuacionigual aseis[9,10].

Lamayoriadelos pacientes tratados con carbamacepinama-
nifiestan una disminucién del recuento de glébulos blancos al
inicio de la terapia [6]. En aproximadamente el 2-14% de los
pacientestratados aparece unaleucopeniaque raramente progre-
sa a unaanemia aplésica, y que parece estar relacionada con la
dosis[4,6,11]. Algunos estudios sugieren que las mujerestienen
un mayor riesgo que los varones de contraerla [5].

El mecanismo através del cual la carbamacepina produce la
anemiaapl asicano se conoce aungue se cree que es debido auna
hipersensibilidad a medicamento o unareaccion idiosincrasica
[12]. Se ha postulado que la causa es una deficiencia hereditaria
delaenzimamicrosomal encargada de la desintoxicacion delos
arenodxidos, compuestosque proceden del metabolismodel anillo
bencénico de la carbamacepina por lavia citocromo P450. Estos
metabolitos son muy toxicosy se unen cova entemente amacro-
mol éculas, produciendo un citotoxicidad directao unaformacion
de haptenos y neoantigenos que desencadenan reaccionesinmu-
nese hipersensibilidad [13,14]. El tnico sintomarel acionado con
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Figura. Plaquetopenia.

laaparicion del sindrome de hipersensibilidad que presentaba el
paciente cuando ingreso fue fiebre.

El tratamiento de el eccidn en casos de anemia aplasica aguda,
siemprequeexistan donantesadecuados, esel trasplantedemédula
Osea, aungue muchos centros no |o recomiendan en pacientes
mayoresde50 afiosdebido aquelamorbimortalidad del trasplante
aumentacon laedad. En estos casos|aterapiainmunosupresorase
recomiendacomotratamientoprimario. Sehasugeridoqued empleo
de factores estimulantes de colonias (GM-CSF) tiene beneficios
terapéuticos, aunque la continuacion del tratamiento es necesaria
para sostener |la respuesta hematolégica [15,16].

El diagndstico temprano de laanemia aplésicaes esencia de-
bido aquelaevolucion delos casos no tratados o con diagndstico
tardio esfatd, y falecen entre el 80y 90% delos pacientes [8].

Lafichatécnicarecomiendalarealizacion de un hemograma
previo alainstauracion del tratamiento con carbamacepina, que
incluye: plaquetas, reticulocitosy hierro sérico, ademas de con-
troles periddicos durante €l tratamiento (semanales durante el
primer mesy mensual es posteriormente). Sin embargo, laefica-
ciaderealizar un recuento habitual parasutempranadeteccion es
dudosa, yaque han aparecido casos de anemiaapl ésicaproducida
por lacarbamacepinaen paci entes pocos dias después de obtener
unrecuento celular normal [8,17-19]; por €llo, losmédicosdeben
determinar lafrecuencia de los controles hematol 6gicos durante
el tratamiento basandoseen sujuicioclinico, y vigilar, atravésde
consultasperiodicas, laaparicion de sintomasy signosrelaciona-
dos con problemas hematol 6gicos, como infecciones, fiebre, fa-
tiga, equimosis, erupcionescutaneas, Ul cerasbucal esy petequias
[7,20]. Ademés, deben educar al pacientey alos familiares para
que acudan al médico inmediatamente si aparece alguno de estos
sintomas.
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ANEMIA’APL/:\SI CA INDUCIDA POR CARBAMACEPINA.
A PROPOSTO DE UN CASO

Resumen. Introduccién. Laampliautilizacién delacarbamacepina
en miltiplestrastor nos neur ol 6gi cos hace que sea un medicamento
cuyos efectos secundarios mas frecuentes sean conocidosy contro-
lados. Laanemiaaplasicaesun efecto secundario muyraro, aunque
esel masgrave, ya que presenta un alto indice de mortalidad. Caso
clinico. Se presenta el caso de un paciente varén de 51 afios que
sufre traumatismo craneoencefalico, que precisa tratamiento con
carbamacepina, 600 mg/dia. En el sexto mes de tratamiento se le
detectaundescenso deplaquetas, queseconfirmaun mesmastarde,
por loquesedecidesuingreso hospitalario, dondeselediagnostica
unaaplasiamedular. Apesar delaterapiainmunosupresorafallece
12 semanasdespués. Discusion. Laapariciéndelaanemiaaplésica
no pareceguardar relacion conlaedad, laenfermedadtratadao ser
dosisdependiente. La mayoria de los casos se presentan a los 3-4
mesesdetratamiento, cuyo periodo deriesgo sedaenel primer afo.
El tratamiento de eleccion es el trasplante de medula ésea en pa-
cientes menores de 50 afios; si se supera esta edad se recomienda
como tratamiento |a terapiainmunosupresora. El diagnéstico tem-
pranodelaanemiaaplasicaesesencial, aunqueladificultad estriba
en determinar la periodicidad de los controles hematol 6gicos, ya
guehan aparecido casosalos pocosdiasde comenzar el tratamien-
to. La frecuencia de los controles debe basarse en el juicio clinico
del médi co efectuando consultasperiddicas, paradescubrir proble-
mas hematol égicos (infecciones, fiebre, equimosis) y alertar al
pacientey familiaresantela aparicion dealguno de estos sintomas.
[REV NEUROL 2002; 35: 647-9]

Palabras clave. Anemia aplasica. Anticonvulsionante. Carbamace-
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plante de medula 6sea.
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ANEMIA’APLAST ICA INDUZIDA POR CARBAMAZEPINA:
A PROPOSTO DE UM CASO

Resumo. Introdug&o. A ampla utilizag&o da carbamazepinaemmil-
tiplas perturbagdes neur ol 6gicas faz com que seja um medicamento
cujosefeitossecundéariosmai sfrequentessejamconhecidosecontro-
lados. Aanemia apl astica éumefeito secundario muitoraro, embora
seja 0 maisgrave, uma vez que apresenta umelevado indice de mor-
talidade. Caso clinico. Apresenta-se o caso de um doente de sexo
masculino, com 51 anos de idade, que sofre traumatismo cranio-
encefalico, necessitando detratamento comcar bamazepina, 600 mg/
dia. Ao sextomésdetratamento, detectou-seumadescidadasplaque-
tas, confirmada um més mais tarde, pelo que decide-se pelo seuin-
ternamento, onde Ihe é diagnosticada aplasia medular. Apesar da
terapéutica imunossupressora, falece apds 12 semanas. Discussao.
O aparecimento de anemia aplastica ndo parece estar relacionado
com a idade, com a doenga tratada ou ser dependente da dose. A
maioria dos casos apresentam-se aos 3-4 meses de tratamento, cujo
periodo derisco ocorre no primeiro ano. O tratamento de elei¢éo é
otransplante de medula 6ssea emdoentesmenoresde50anos; ultra-
passada esta idade, o tratamento recomendado € a terapéutica imu-
nossupressora. O diagnostico precoce da anemia apléstica é essen-
cial, embora a dificuldade consista em determinar a periodicidade
dos control os hematol 6gicos, ja que apar eceram casos poucos dias
apbsoiniciodotratamento. A frequéncia doscontrol osdeve basear-
senojuizo clinico do médico, efectuando consultas periddicas, para
descobrir problemas hematol dgicos (infecgdes, febre, equimoses) e
alertar o doente e familiares perante o aparecimento de qualquer
destes sintomas.[ REV NEUROL 2002; 35: 647-9]

Palavraschave. Anemia aplastica. Anticonvulsivante. Carbamaze-
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