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INTRODUCCIÓN

La carbamazepina es un compuesto tricíclico relacio-
nado con el clorhidrato de imipramina (1, 2), desarro-
llado a mediados de la década de los 50 y utilizado en
Europa para el tratamiento de la epilepsia desde 1960
(3, 4). Desde entonces se ha empleado como anticon-
vulsivante, en el tratamiento de neuralgias como las del
trigémino y del glosofaríngeo, en el síndrome de depri-
vación alcohólica y en determinados desórdenes afecti-
vos y psicosis (5, 6). Sin embargo la carbamazepina tie-
ne también muchos efectos secundarios que pueden ser
dependientes de la dosis e idiosincráticos (7-11). Los
efectos tóxicos más frecuentes son los cutáneos y las
reacciones alérgicas (11); otros efectos adversos son
neurotoxicidad, toxicidad hepática, pancreática y reac-
ciones metabólicas adversas (5, 10, 11). Las alteracio-
nes hematológicas son infrecuentes (1) y en general in-
cluyen complicaciones inespecíficas y efectos prolifera-
tivos o supresores en la médula ósea (8), siendo en
particular, la anemia aplásica una complicación muy ra-
ra pero a menudo fatal durante la terapia con carbama-
zepina. En una búsqueda informatizada mediante MED-
LINE (enero 1970 a noviembre de 1997) encontramos
menos de 35 casos de anemia aplásica asociadas a car-
bamazepina con un índice de mortalidad elevado.

Presentamos un caso de probable anemia aplásica in-
ducida por carbamazepina en una mujer sin otros signos
aparentes de toxicidad por el fármaco. La evolución de
la anemia aplásica fue determinante para la superviven-
cia del paciente.
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CASO CLÍNICO

Mujer de 65 años sin antecedentes patológicos de in-
terés ni contactos con tóxicos diagnosticada de neural-
gia del trigémino y en tratamiento con carbamazepina a
dosis de 600 mg diaria vía oral. El hemograma previo
era normal y en los controles hematológicos posteriores
realizados quincenalmente no se detectaron alteraciones
y los niveles plasmáticos del fármaco se mantuvieron
en valores normales.

Después de cuatro meses de tratamiento consulta en
el servicio de urgencias por intensa astenia, disnea sub-
aguda y petequias en brazos y piernas. En la explo-
ración física estaba afebril, con intensa palidez mucocu-
tánea, lesiones petequiales, equimosis generalizadas y
vesículas herpéticas en labios y orofaringe; sin viscero-
megalias ni adenopatías. En el hemograma destacaba
una pancitopenia con hemoglobina (Hb) 45 g/l, hemató-
crito (Hcto) 0,13 l/l, VCM 88 fl; leucocitos 0,75 × 109/l
con 0,045 × 109/l y plaquetas 22 × 109/l; reticulocitos
0,3%. Bioquímica: fosfatasa alcalina 225 U/l, GGT 127
U/l. El estudio de hemostasia básico, el proteinograma
sérico, la cuantificación de inmunoglobulinas, la dosifi-
cación de ácido fólico y vitamina B12 séricos, la hemo-
globina fetal y la prueba de Ham y sacarosa fueron nor-
males o negativos. Serología para virus de hepatitis B y
C, virus de la inmunodeficiencia humana, citomegalo-
virus y anticuerpos heterófilos también negativos. La
radiología de tórax y abdomen no mostró alteraciones.

El examen del mielograma no evidenció grumos, se
constató una pobreza en células hematopoyéticas y
abundancia de lagunas grasas y estroma. La biopsia me-
dular era intensamente hipoplásica, únicamente con un
10% de volumen celular hematopoyético de las tres se-
ries e intensa infiltración difusa por tejido adiposo y al-
gunos acúmulos linfoplasmocitarios.

Con el diagnóstico de anemia aplásica en el contexto
de la toma de carbamazepina se retiró el fármaco, se
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utilizaron medidas conservadoras, aislamiento protec-
tor inverso y soporte hemoterápico con concentrados
de hematíes y de plaquetas. Dos días después se objeti-
vó un síndrome febril sin documentación microbiológi-
ca resuelto con antibioterapia empírica (ceftazidima y
amikacina) en 48 horas. Tras suprimir la carbamazepi-
na los recuentos celulares hematológicos se recupera-
ron, siendo 15 días después: leucocitos 2,6 × 109/l, gra-
nulocitos 1 × 109/l; Hb 10,7 g/l; plaquetas 112 × 109/l;
reticulocitos 6,3%, alcanzando cifras normales en el
hemograma tres semanas después que mantiene en la
actualidad.

COMENTARIO

La anemia aplásica, aunque infrecuente, es el efecto
adverso más grave durante el tratamiento con carbama-
zepina (3, 7). Se ha estimado una prevalencia < 1:50.000
(6, 8), una incidencia de 0,5:100.000 por año (10, 12) y
un índice de mortalidad del 33-77% (10, 13-14) con 2,2
muertes por millón de exposiciones (11).

Inicialmente su aparición se relacionó con dosis altas
del fármaco y con el empleo de la carbamazepina en
ancianos con neuralgia del trigémino (1), sin embargo
posteriormente no se ha confirmado esta asociación
(10, 13) ya que puede aparecer a cualquier edad e inclu-
so a dosis baja (14) sin relación con al dosis diaria o
con la dosis acumulativa total (8) ni con la enfermedad
para la que se indicó su administración.

Las situaciones que aumentan el riesgo de aplasia
medular cuando se utiliza carbamazepina son la inges-
tión concurrente de inhibidores de la monoaminooxida-
sa, antecedentes de un trastorno hematopoyético e hi-
persensibilidad a compuestos tricíclicos lo que desacon-
seja su uso en estas circunstancias (11, 15, 16).

A diferencia del resto de complicaciones hematológi-
cas que ocurren en los dos primeros meses de trata-
miento, sólo el 22% de las tricitopenias ocurren durante
este período (5). Como en el caso expuesto el intervalo
entre la prescripción del fármaco y la aparición de la
clínica hematológica suele ser de tres o cuatro meses
aunque el período de riesgo se extiende hasta el primer
año (8, 17). El motivo de consulta en estos casos es la
consecuencia periférica del fallo medular: anemia sinto-
mática, infecciones por leucopenia o diátesis hemorrá-
gicas por trombopenia.

La aparición de una leucopenia transitoria o persis-
tente durante los primeros meses de tratamiento es fre-
cuente (2-10%), aunque no parece anunciar ni predispo-
ner a la aparición de reacciones hematológicas graves
como la aplasia medular (7, 10, 12-13).

A pesar que el mecanismo de producción de la ane-
mia aplásica no se ha dilucidado completamente, su
aparición se ha atribuido a una toxicidad idiosincrática
impredecible a la carbamazepina (9, 13, 14). En esta
enferma la clínica hematológica se presentó a los cuatro
meses del inicio del tratamiento y diez días después de
obtener un hemograma sin alteraciones en los recuentos
celulares ni en la fórmula diferencial. Se ha sugerido
que una anormalidad heredada en la destoxificación de
los óxidos arenos o un exceso en su producción proce-
dente del metabolismo de la carbamazepina podría ju-
gar algún papel en la anemia aplásica por carbamazepi-
na al producir o bien lesión celular directa por mecanis-
mo hapteno o inducir reacciones inmunológicas (18).
En nuestra paciente es imposible determinar si la ane-
mia aplásica fue debida a un efecto directo del fármaco
o a una reacción inmunológica.

A diferencia de otros casos, aquí no había enferme-
dades coincidentes (hepatitis, lupus, tuberculosis, leuce-
mia) o toma de otros medicamentos que afecten el siste-
ma hematológico siendo la carbamazepina el único me-
dicamento administrado en los meses previos al
diagnóstico de la pancitopenia. La imputabilidad de la
carbamazepina a la anemia aplásica se analizó a través
del algoritmo de Naranjo, obteniéndose una relación de
causalidad de probable.

La buena evolución clínica y analítica con medidas
conservadoras y terapia transfusional contrasta con la
evolución fatal en casos no tratados o con diagnóstico
tardío (1, 19).

La rareza de estas graves discrasias sanguíneas aso-
ciadas a la carbamazepina y la dificultad en su detec-
ción con pruebas de laboratorio ha llevado a diferentes
autores a cuestionar las recomendaciones del fabricante
que hasta 1990 establecía la necesidad de vigilar con
controles hematológicos frecuentes y periódicos duran-
te el tratamiento con este fármaco.

Actualmente se recomienda un hemograma previo al
tratamiento con carbamazepina y educar al paciente y a
sus familiares para que reconozca los signos y síntomas
relacionados con las citopenias como fiebre, infección,
fatiga, úlceras bucales, equimosis y diátesis hemorrági-
ca. Se debe advertir que ante su aparición deberá acudir
a su médico inmediatamente (8, 20).

El tratamiento consiste en la suspensión de la carba-
mazepina y la hospitalización del paciente para diag-
nosticar y tratar precozmente las complicaciones deri-
vadas de la pancitopenia aunque se desconoce si esta
estrategia altera la progresión de la enfermedad hemato-
lógica (1, 8, 12, 21). El trasplante de médula ósea po-
dría descender la alta mortalidad de esta complicación
en casos seleccionados (10) sin existir evidencia del uso
de factores estimulantes de colonias granulocíticas o
granulomonocíticas para esta indicación.

En conclusión, aunque la carbamazepina se considera
un fármaco relativamente seguro y de amplia utilidad
clínica puede causar complicaciones hematológicas gra-
ves como una aplasia medular. El reconocimiento pre-
coz de las manifestaciones de la pancitopenia y un tra-
tamiento inmediato e intensivo soporte hemoterápico
puede aumentar la supervivencia en estos pacientes.
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