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Resumen

Contexto: Las interacciones farmacolégicas son la causa
de casi el 25% de las reacciones adversas a medicamentos
que presentan los pacientes. La polimedicacién en pacien-
tes portadores de miiltiples patologias es un factor predispo-
nente para el aparecimiento de estos efectos indeseados.
Presentacion del caso: Un paciente masculino de 50 afios,
con antecedentes de hipertensién arterial [enalapril (10 mg
BID) y minoxidil (5 mg BID)], insuficiencia cardiaca [digoxina
(0.25 mg QD) y carvedilol (25 mg QD)] e insuficiencia renal
cronica [hemodidlisis regular], fue intervenido quirtirgicamen-
te sin complicaciones por una enfermedad hemorroidal. En
el postoperatorio inmediato, desarrolié un cuadro de arritmia
cardiaca (bradicardia y extrasistoles). El electrocardiograma
mostrd presencia de cubeta digitalica y los niveles plasmati-
cos de digoxina fueron elevados. En las 24 horas posterio-
res a la suspension de digoxina el paciente presento progre-
sivamente una evolucion favorable.

Conclusién: La condicion clinica (insuficiencia renal) y el
consumo de carvedilol y enalapril (que incrementan la biodis-
ponibilidad de digoxina), determinaban un riesgo basal incre-
mentado para el aparecimiento de la arritmia como evento
adverso asociado a la digoxina. La comprensién del meca-
nismo de produccién de la reaccion adversa puede permitir
que en el futuro se eviten cuadros similares.
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) constituye la eta-
pa final comin de la mayoria de enfermedades cardiacas."
Es responsable de casi el 20% de todas las admisiones hos-
pitalarias en personas mayores de 65 afios y en la poblacién
general adulta su prevalencia es del 5% con tendencia a se-
guir aumentando.>® La prevalencia de la patologia es mayor
{entre 30% y 40%) en los pacientes que requieren someterse
a hemodialisis, incrementando en un 65% el riesgo de morta-
lidad por causa cardiaca.*®

En la vltima década, la investigacion clinica sobre la ICC se
ha centrado en la bisqueda de nuevos tratamientos, pero
a pesar de los avances logrados la morbimortalidad de la
enfermedad no parece que haya disminuido. El manejo ac-
tualmente incluye la utilizaciéon de varios farmacos con dis-
tinto mecanismo de accion.?® El adecuado conocimiento de
sus caracteristicas farmacoldgicas permite mejorar su uso,
individualizar el tratamiento, incrementar el beneficio para el
paciente y reducir el riesgo de reacciones adversas.

Sin embargo, la polimedicacion que ocurre en pacientes
portadores de mililtiples patologias, es uno de los factores
predisponentes mas importantes para el aparecimiento de
efectos no deseados asociados a la administracion de los
tratamientos. Precisamente las interacciones entre farma-
cos son la causa de casi el 25% de las reacciones adversas
a medicamentos que presentan los pacientes y cerca del 7%
de los ingresos hospitalarios pueden deberse a esta forma
de produccion de efectos adversos.5”

Durante las actividades piloto de un proyecto destinado a
evaluar las reacciones adversas a medicamentos que ocu-
rren en nuestro medio,? se identificd un caso de interés clini-
co y docente motivo por el cual se ha considerado oportuno
presentarlo en este reporte.

Presentacién del caso

Se traté de un paciente masculino de 50 afios, que en mayo
del 2006 ingreso a un hospital de especialidades de la ciudad,
para ser intervenido quirGrgicamente por una patologia he-
morroidal. Entre los antecedentes clinicos y farmacolégicos
mas relevantes, el paciente recibia tratamiento con enalapril
(10mg BID) y minoxidil (5mg BID) a causa de hipertension
arterial, era portador de ICC tratada con digoxina (0.25mg
QD) y carvedilol (25mg QD). Ademas, sufria de insuficiencia
renal crénica terminal para la cual se sometia regularmente a
hemodialisis. Los tratamientos mencionados se mantuvieron
hasta el dia de Ia cirugia.

Fue intervenido quirirgicamente sin complicaciones. En el
post-operatorio inmediato, durante su permanencia en el
centro de recuperacion post-anestésica, el paciente desarro-
16 un cuadro clinico caracterizado por dolor precordial sin
signos neurovegetativos, frecuencia cardiaca baja (45/min.)
y alteraciones en el ritmo cardiaco. El electrocardiograma
confirmé la existencia de bradicardia, extrasistoles y signos
de sobrecarga ventricular izquierda. Ademas, se identificé la
presencia de cubeta digitalica. Bajo la sospecha diagndstica
de que el paciente presentara un cuadro compatible con in-
toxicacion digitalica, se suspendié la administracién de este
farmaco. Debido a los similares efectos sobre el aparato
cardiovascular que produce el carvedilol, este medicamento
también fue discontinuado.

Al finalizar el periodo post-anestésico, el paciente fue dado
de alta del centro de recuperacion y transferido al servicio
meédico responsable del sujeto, donde se determiné la con-
centracidn plasmatica de digoxina. El resultado obtenido
(5ng/ml), confirmé el diagndstico de intoxicacion digitalica por
lo que se decidid no readministrar la medicacién. En las 24
horas posteriores el paciente presenté progresivamente una
evolucién favorable, con recuperacion a la normalidad de la
frecuencia cardiaca y restablecimiento del patron electrocar-
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diogréfico. Se reinicio la administracion del betabloqueador,
sin que ocurrieran complicaciones y el paciente fue dado de
alta para continuar bajo tratamiento sustitutivo renal.

Discusién

En el caso presentado, la alteracion en la funcidén cardiaca
(manifestada como una arritmia) motivé que se sospechara
de una reaccién adversa a medicamentos. El andlisis de
causalidad mediante algoritmos especificos,® determind que
de los farmacos implicados la digoxina alcanzara una califi-
cacion de relacion causal probable y el carvedilol una rela-
cion posible. El resto de medicaciones administradas al pa-

ciente antes del aparecimiento del efecto adverso obtuvieron
calificaciones de relaciones dudosas o condicionadas.

En el tratamiento de la ICC, los digitalicos son farmacos que
permiten mejorar la funcién cardiaca." Su margen tera-
péutico es estrecho y bajo determinadas condiciones se
presentan efectos indeseados cardiovasculares asociados a
su utilizacién. Estas reacciones adversas son de tipo A, es
decir, dependientes de la dosis y del mecanismo de accion.?
Debido a sus propiedades farmacocinéticas, en los pacien-
tes con edad avanzada su dosificacion ha de reducirse, por-
gue la capacidad excretora renal se encuentra disminuida.
Ademas, la digoxina no se elimina adecuadamente median-
te hemodialisis o didlisis peritoneal,'® motivo por el cual en
un paciente que sufre de insuficiencia renal es mucho mas
probable que ocurran acumulaciones del medicamenio y la
reaccion adversa se desarrolle por un mecanismo conocido
como sobredosis relativa.'® Precisamente las manifestacio-
nes cardiacas de toxicidad digitalica tienen lugar con con-
centraciones plasmaticas mayores a los 2ng/ml y consisten
en el aparecimiento de arritmias (sobretodo bradicardia ex-
cesiva y bloqueo auriculo-ventricular).

Por otra parte, el carvedilol es un bloqueador beta-adrenérgi-
co que por si mismo puede provocar bradicardia como efecto
adverso. Sin embargo, en el caso presentado este farmaco
habria participado de manera indirecta al modificar la farma-
cocinética de la digoxina y favorecer aiin mas la elevacion de
los niveles plasmaticos de ésta. Asi, se conoce que la admi-
nistracién concomitante de carvediolol incrementa en un 15%
las concentraciones de plasmaticas de digoxina.'*'® Este
tipo de interaccion farmacolégica con los digitélicos también
se ha descrito para los inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina.'® Adicionalmente, para ambos farmacos es
necesario realizar un ajuste de la dosificacién cuando el acla-
ramiento renal de creatinina es menor de 50ml/min.

En un caso como el expuesto, aunque la frecuencia cardiaca
baja y las arritmias ventriculares pueden controlarse la ma-
yoria de las veces con medidas convencionales y la suspen-
sion del farmaco causal favorece que ocurra posteriormen-
te una recuperacién clinica y electrocardiografica, lo ideal
es disminuir las probabilidades de que el efecto indeseado
aparezca. Para lograrlo tiene mucha importancia adaptar la
administracion del digitalico a las condiciones del paciente.
Cuando existe una funcion renal deteriorada, ha de dismi-
nuirse la dosis porque los descansos de fin de semana no
son adecuados. El control de los niveles plasmaticos del
farmaco debe ser més estricto, especialmente cuando por
necesidad clinica se comienza la administracion concomitan-
te de un bloqueador beta-adrenérgico. Incluso en determi-
nadas ocasiones puede ser necesario reducir la dosis del
blogueador o interrumpir su uso, para luego poder realizar un
aumento progresivo de su dosis.

Las reacciones adversas a medicamentos de tipo A (depen-
dientes del mecanismo de accion) se consideran prevenibles.
Sin embargo, son las mas frecuentes de todos los casos, es-
pecialmente los intrahospitalarios.® Para disminuir el apa-
recimiento de este tipo de reacciones (algunas de las cuales
pueden ser severas y poner en riesgo la vida del paciente),
la actitud clinica mas adecuada es verificar las propiedades
de los farmacos que se utilizan, sus interacciones con otros
medicamentos y evaluar las distintas condiciones clinicas
asociadas en el paciente. Asi, ademas de reducir los efectos
indeseados, se puede conseguir bajar la morbimortalidad,
mejorar la calidad de vida y la calidad de atencion.

En resumen, por la condicién clinica y el consumo de dos
medicaciones con potencialidad de interaccion farmacociné-
tica, el paciente tenia un riesgo basal incrementado para el
aparecimiento de la arritmia como evento adverso asociado
a la administracion de digoxina. La comprension del proceso
gue ocurrio en el paciente (antes que solo simplificarlo a una
toxicidad digitalica) puede permitir que en el futuro se eviten
cuadros similares.
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