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Intoxicacion por ivabradina con
ideacion autolitica

® CrossMark

Ivabradine poisoning with suicide intention
Sr. Editor:

La ivabradina es un bradicardizante cardioselectivo apro-
bado en el 2005 por la Agencia Europea para la Evaluacion
del Medicamento para el tratamiento de pacientes con
angina cronica estable con funcion sinusal normal en
los que estan contraindicados o son insuficientes los
betabloqueantes’.

Su documentada seguridad y beneficio en el volumen sis-
tolico a dosis terapéuticas abre las puertas a la investigacion
para otras posibles futuras indicaciones’.

Presentamos el caso de una mujer de 27 anos, sin ante-
cedentes médicos de interés, remitida a nuestra unidad por
bradicardia extrema sintomatica, tras realizar un intento
autolitico mediante sobreingesta medicamentosa.

A su llegada presentaba bradicardia a 18 lpm con PR de
100ms y QRS estrecho (fig. 1). Sus familiares recogieron

12 derivaciones; colocacion estandar
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en su casa blisteres vacios que sumaban 235mg de ivabra-
dina, 625 mg de espironolactona, 350 mg de losartan y 20 mg
de loperamida, tratamientos que seguia un familiar de la
paciente.

Se presenciaron pausas sintomaticas de mas de 6s de
duracion y escasa respuesta a isoproterenol en perfusion
continua, por lo que fue necesaria la implantacion de un
marcapasos transitorio endocavitario. Mientras procediamos
a la implantacion del mismo se administraron 9,2 mEq de
gluconato calcico en bolo por sospecha de hiperpotase-
mia. A pesar de que en una bioquimica plasmatica extraida
de forma simultanea no se confirmé la hiperpotasemia (K
3,56 mEQ/l), ni otra alteracion i6nica o del equilibrio acido-
base, observamos una mejoria transitoria de la frecuencia
cardiaca hasta 80lpm tras la administracién del gluconato
calcico en 2 ocasiones. Al ingreso, la paciente presentaba
compromiso hemodinamico que requirié noradrenalina en
perfusion continua a dosis maxima de 0,08 png/kg/min, que
ponemos en relacion con la accion de los farmacos hipoten-
sores ingeridos.

A las 24h del ingreso recuperd el ritmo sinusal nor-
mal y la estabilidad hemodinamica, pudiendo retirarse las

Unconfirmed diagnosis
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ECG al ingreso.
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Figura 2

catecolaminas y el marcapasos. En la evolucion se objetiva-
ron en electrocardiograma ondas T negativas en cara inferior
no presentes previamente (fig. 2), y en la seriacion de mar-
cadores de dafo miocardico alcanzo6 un pico maximo de Tn Ic
de 1,13 ng/ml. La paciente fue dada de alta a su domicilio,
a los 3 dias del ingreso, totalmente asintomatica.

Hay muy poca informacion disponible sobre las conse-
cuencias de la sobredosis de ivabradina en humanos. Existe
un Unico caso publicado hasta la fecha en el cual con una
concentracion plasmatica de 375 g/l no se observa mayor
bradicardia que la demostrada a dosis terapéuticas’.

A concentraciones terapéuticas la ivabradina bloquea
especificamente la principal corriente marcapasos del nodo
sinusal (corriente «funny» If). A estas dosis no se ha demos-
trado el bloqueo de otras corrientes ibnicas cardiacas
implicadas en el automatismo del nodo sinoauricular (ICaL,
ICaT, IK) ni alteraciones en la conductividad cardiaca o en
la repolarizacion®.

La corriente If es la causante de la despolarizacion lenta
o fase 4 de las células marcapasos del nodo sinusal durante
la diastole, de forma que estas células alcanzan el umbral
de activacion de la corriente de entrada de Ca?* y se genera
automaticamente un nuevo potencial de accion®.

9130K 01-21 01-02 01-10 .

ECG al alta.

Se sabe que la corriente If es la principal implicada en
la regulacion autonomica de la frecuencia cardiaca. Esta
corriente se regula por la concentracion de AMPc intrace-
lular que aumenta en situaciones de estimulacion simpatica
(uso de agonistas betaadrenérgicos como el isoproterenol).
En estas situaciones aumenta la amplitud de la corriente
If y asi la inclinacion de la fase de despolarizacion lenta,
alcanzandose antes el potencial umbral y aumentando la
frecuencia cardiaca al aparecer antes del siguiente latido
automatico®.

Se ha demostrado en modelos animales con conejos que
a concentraciones plasmaticas superiores a 100 pg/l el 100%
de la corriente If se encuentra inhibida y existe cierta inhi-
bicion de las otras corrientes implicadas en el automatismo
cardiaco’.

En nuestro caso no se observa la respuesta esperada con
la infusion de isoproterenol, y se identifican pausas en las
que no aparece ritmo de escape de marcapasos ectopicos
inferiores al nodo sinusal. Si bien desconocemos la concen-
tracion en sangre de ivabradina en nuestra paciente, ya
que no hemos tenido acceso a los medios necesarios para
su determinacion, se nos plantea la posibilidad de que este
farmaco sea el principal responsable de la clinica observada.
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Planteamos que seria interesante investigar si, a dosis
muy superiores al umbral terapéutico, la ivabradina podria
interferir en el automatismo de los otros marcapasos car-
diacos (Nodo AV, Hiss-Purkinje) e incluso inhibir las otras
corrientes implicadas en el automatismo sinusal en huma-
nos. Aunque no hemos encontrado datos sobre el efecto
de la ivabradina a dosis supraterapéuticas en humanos,
si existen estudios en conejos donde se observa inhibi-
cion moderada de los canales Ic, € Ix, sin efecto en la
actividad marcapasos cardiaca inferido por simulaciones
numéricas®.

No hemos hallado causa explicable para la respuesta
observada con la infusion de gluconato calcico, antidoto
conocido de los bloqueadores de los canales de calcio.
Siendo imposible de corroborar la ingesta de antagonistas
de los canales del calcio en nuestro caso, los acompanantes
afirman que no existian otros medicamentos a disposicion
de la paciente que aquellos de los que aportaron bliste-
res.

Reconocemos nuestras limitaciones para extrapolar con-
clusiones al no disponer de concentraciones plasmaticas, y
existir otros farmacos implicados en la intoxicacion, si bien
todos ellos cuentan con gran experiencia de uso, sin poder
explicar por si mismos los hallazgos clinicos descritos en este
caso.
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Enfermedad de Weston-Hurst
en paciente con convulsiones

® CrossMark

Weston-Hurst disease in a patient with
seizures

La leucoencefalitis aguda hemorragica (LAH) o enfermedad
de Weston-Hurst es una rara presentacion hiperaguda y ful-
minante de la enfermedad desmielinizante, constituyendo
la forma mas grave de encefalomielitis aguda diseminada
(EAD). Descrita en 1941 por E. Weston-Hurst' afecta funda-
mentalmente a nifios y adultos jovenes, estando precedida
casi siempre por una infeccion respiratoria.

Presentamos el caso de un varéon de 23 anos, alérgico
a penicilinas, sin otros antecedentes clinicos ni toxicos
salvo haber presentado una infeccion de vias respiratorias
altas 14 dias antes. Es llevado al Servicio de Urgencias por
episodio de desconexion del medio, ausencia de emision
de lenguaje y convulsiones tonico-clonicas con relajacion
de esfinteres. Se encontraba hemodinamicamente estable,
con temperatura de 37,2°C, una puntuacion en la escala

de coma de Glasgow de 11 (apertura ocular 2, respuesta
verbal 4 y respuesta motora 5) y hemiparesia derecha.
Analiticamente destacaban 16.420 leucocitos/pl con neu-
trofilia del 95%. En la tomografia computarizada (TC) craneal
de urgencia se observaba una lesion hipodensa subcorti-
cal frontal izquierda, que no captaba contraste, con efecto
masa que colapsaba parcialmente los ventriculos laterales
y desplazaba 8 mm la linea media. Ingreso en el Servicio
de Neurocirugia con el diagnéstico de probable glioma de
bajo grado. Se complet6 el estudio con resonancia magné-
tica (RM) cerebral en la que se confirmaba la existencia
de una lesion hiperintensa no captante, que ocupaba el
lobulo frontal izquierdo con extension al lobulo parietal y
cuerpo calloso con signos de herniacién subfalcial (fig. 1A).
El comienzo de fiebre con un pico de 38,2°C hizo sospe-
char la posibilidad de encefalitis virica y se comenzo de
manera empirica tratamiento con aciclovir y posteriormente
se amplié con cobertura antibidtica consistente en aztreo-
nam, metronidazol y linezolid. Debido a un rapido deterioro
del nivel de consciencia que presento el paciente, se tras-
ladé a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y una vez
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