Semergen. 2013;39(4):226-230

Medicina de Familia

SEM

ELS
DOYMA

ERGEN

www.elsevier.es/semergen

sﬁﬁE‘RGEN

SITUACION CLINICA

latrogenia farmacolégica en el paciente cardiorrenal. A propésito

de un caso

J. Verdu Solans*, I. Ojeda Cuchillero y M. Soler Costa

Medicina de Familia y Comunitaria, Centro de Atencién Primaria La Gavarra, Barcelona, Espafna

Recibido el 18 de septiembre de 2011; aceptado el 13 de febrero de 2012

Disponible en Internet el 3 de septiembre de 2012

PALABRAS CLAVE

latrogenia
farmacologica;
Hidralacina;
Insuficiencia renal
cronica;

Fibrilacion auricular;
Hipertension arterial;
Diabetes mellitus

KEYWORDS
Drug toxicity;
Hydralazine;
Kidney failure
chronic;

Atrial fibrillation;
Hypertension;
Diabetes mellitus

Resumen Presentamos el caso de una paciente de 75 afos, con insuficiencia renal crénica,
fibrilacion auricular, diabetes mellitus e hipertension arterial, con ingresos hospitalarios repe-
tidos para control de episodios de fibrilacion auricular rapida, mal tolerados, con hipotension y
disnea. De la evolucion clinica se deduce iatrogenia farmacologica y se discute la importancia
de ésta en la practica clinica general.

© 2011 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Pharmacological iatrogenesis in a cardiac-renal patient: Presentation of a case

Abstract A case is presented of a 75 year-old patient with chronic kidney failure, atrial fibri-
llation, diabetes mellitus, and hypertension. She had regularly been admitted to hospital due to
episodes of rapid atrial fibrillation that were not well tolerated in relation to the concomitant
hypotension and dyspnea. An adverse drug reaction was deduced from the clinical course, and
the relative importance of this in daily medical practice is emphasized.

© 2011 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La iatrogenia farmacoldgica es la causa de un tanto por
ciento no despreciable de los ingresos hospitalarios, alrede-
dor de un 5%, seglin una revision sistematica' que incluyé 25
estudios con un total de 106.586 pacientes hospitalizados.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: jverdu@ambitcp.catsalut.net
(J. Verdd Solans).

Los farmacos antiinfecciosos fueron la causa mas comun en
pediatria, mientras que los farmacos cardiovasculares fue-
ron los mas comunes entre la poblacion mayor y anciana.

La enfermedad renal crénica avanzada (ERCA)? incluye
los estadios 4y 5 de la clasificacion de la enfermedad renal
cronica (ERC). Se define por tanto como la enfermedad renal
cronica que cursa con descenso grave del filtrado glomerular
(FG <30ml/min).

El sindrome cardiorrenal (SCR)? se define como aquel en
que hay afectacion de ambos dérganos, potenciandose sus
efectos deletéreos, de forma que el dafno miocardico y renal
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progresan de forma acelerada y retroalimentandose. Ade-
mas, la afectacion de ambos drganos dificulta enormemente
su manejo. Basta recordar que muchos de los farmacos car-
diovasculares acttan a través del rindn, por lo que son mas
frecuentes los efectos adversos. Los mecanismos fisiopato-
logicos que subyacen en este sindrome parece ser que van
mas alla del bajo gasto y la hipoperfusion en situaciones
puntuales y que la hipdtesis mas probable se sustente en el
dafo endotelial comin.

De hecho, los pacientes seguidos en consultas especiali-
zadas de ERCA tienen una probabilidad mas alta de morir que
de progresar hacia el tratamiento renal sustitutivo (TRS). En
un seguimiento de 5 afos que se hizo a pacientes con ERCA*,
se encontr6 una mortalidad del 45,7% frente a una entrada
en TRS del 20%.

Caso clinico

Enferma de 75 afos que acudié por primera vez a nues-
tra consulta de atencion primaria (AP), debido a cambio
de domicilio familiar, desde una poblacion limitrofe. Referia
sintomatologia de disnea de pequefos esfuerzos, nauseas y
malestar general, de una semana de evolucion.

Aportaba documentacion clinica en la que constaban
3 estancias cortas en los Ultimos 3 meses en un servicio de
urgencias hospitalario, a raiz de episodios repetidos de fibri-
lacion auricular rapida, de dificil control con amiodarona y
digoxina intravenosas, acompanados de cuadros de hipoten-
sion y agravamiento de su funcién renal. Referia controles
semestrales por parte de cardiologia y nefrologia.

En su perfil clinico constaba insuficiencia renal cronica
y una atrofia renal derecha, posiblemente congénita, fibri-
lacion auricular, diabetes mellitus, hipertension arterial y
asma bronquial. En la analitica sanguinea destacaba una
creatinina sérica de 220 pmol/l, con un filtrado glomerular
estimado (Modification of Diet in Renal Disease [MDRD]) de
18,9 ml/min, sin microalbuminuria. Otros parametros ana-
liticos: hemoglobina glucosilada 8,5%; sodio 139 mmol/l;
potasio 4,6 mmol/l; uratos 545 pmol/l; calcio 2,24 mmol/l;
fosforo 1,29 mmol/l; hemoglobina 11,1 g/dl. El tratamiento
de base consistia en: hidralacina 50mg, cada 8 h, insulina
insulatard 36 Ul, cada 24 h, formoterol 4,5 pg/budesonida
160 g, polvo para inhalador, cada 12 h; digoxina 0,125 mg,
cada 72 h, y acenocumarol segiin controles del Internatio-
nal Normalized Ratio (INR). Un ecocardiograma realizado
un ano antes constataba una fraccion de eyeccion del 67%,
con la porcion basal del tabique interventricular engrosada
(14mm), sin dilatacion de la auricula izquierda y con para-
metros diastolicos normales.

Una semana antes de acudir a nuestra consulta de AP se
habian afadido 50 mg de sitagliptina/1.000 mg metformina,
cada 24 h, y aumentado la dosis de digoxina a 0,25 mg, cada
72 h, a raiz de cifras elevadas de glucemia posprandiales
de entre 211 mg/dl y 283 mg/dl (la paciente aporto su cua-
derno personal de control) y fibrilacion auricular rapida a
130 latidos ventriculares por minuto en un electrocardio-
grama (ECG), que también aporto.

En la exploracion fisica se constatd una presion arterial
de 105/60mmHg. En la auscultacion cardiopulmonar se
detectaron crepitantes finos en ambas bases pulmonares,
junto a unos latidos cardiacos arritmicos, sin soplos ni
ruidos sobreanadidos. El ECG nos mostré un ritmo de

fibrilacion auricular de base, 110 latidos ventriculares por
minuto, con bigeminismo frecuente, ondas T negativas en
derivaciones precordiales V2-V3-V4-V5 y bloqueo de rama
derecha incipiente.

Asumimos en nuestra consulta de AP que la paciente pre-
sentaba un cuadro de sobredosificacion farmacolégica, con
los efectos secundarios consecuentes, en relacion con su ERC
estadio 4. Retiramos la sitagliptina, la metformina, y la digo-
xina, y se la citd a nuestra consulta de AP en un plazo de
48 h, previa realizacion de ECG y radiografia de torax.

En esta segunda consulta la paciente manifesto una mejo-
ria de su disnea, nauseas y malestar general. En el ECG el
bigeminismo habia desaparecido, la frecuencia ventricular
habia aumentado a 137 latidos por minuto, el ritmo de base
era nodal, con las ondas T negativas anteriormente descritas
y con el mismo bloqueo de rama derecha incipiente (fig. 1).
La radiografia de térax nos mostraba una cardiomegalia,
con rectificacion del arco de la arteria pulmonar y signos
discretos de hipertension venocapilar pulmonar.

Valoramos que un farmaco vasodilatador arterial directo,
con potenciales efectos de hipotension sostenida como es la
hidralacina, no era la mejor opcion antihipertensiva, debido
a la taquicardia refleja que provoca, la agravacion de una
posible coronariopatia de base y un efecto deletéreo sobre
la regulacion de la hemodinamica glomerular renal. Se retiré
progresivamente dicho farmaco a lo largo de una semana,
instaurando gradualmente verapamilo 80 mg, cada 24 h, por
la manana, furosemida 40 mg, cada 24 h, a mediodia y biso-
prolol 1,25 mg, cada 24 h, por la noche, aumentando la dosis
de insulina insulatard a 38 Ul cada 24 h y con la dosis de
acenocumarol segliin valores de INR.

A los 20 dias de seguimiento la paciente no referia nin-
guno de los sintomas por lo que nos habia consultado en
la primera ocasion. El ECG de control nos mostraba un
ritmo sinusal a 56 latidos ventriculares por minuto, una onda
P pulmonar, un bloqueo de rama derecha incipiente, con
ondas T negativas en las derivaciones precordiales V3-V4
(fig. 2). Laradiografia de control de térax mostraba la misma
cardiomegalia, pero sin signos de hipertension venocapilar
pulmonar.

A los 6 meses de seguimiento la paciente refiere que
su grado de autonomia personal, en cuanto a las activi-
dades de la vida cotidiana, ha mejorado sustancialmente.
La presion arterial se mantiene en unos niveles medios de
130-140 mmHg de presion sistdlica y 70-90 mmHg de presion
diastolica. El Holter de ritmo cardiaco de 24 h muestra epi-
sodios esporadicos de fibrilacion auricular, sobre un ritmo
sinusal de base a 60 latidos ventriculares por minuto, no
evidenciandose alteraciones de la repolarizacion. El ECG
de control nos muestra, ocasionalmente, un ritmo sinusal a
55 latidos ventriculares por minuto, una onda P pulmonar,
un bloqueo de rama derecha incipiente, sin alteraciones
de la repolarizacion. La analitica sanguinea refleja una
mejora de los valores de creatinina sérica a unos niveles de
149 pmol/l, y una mejora del filtrado glomerular (MDRD) a
unos niveles de 29,6 ml/min.

Discusion

El punto clave en esta historia clinica, aparte de la reti-
rada en primera instancia de sitagliptina y metformina,
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Electrocardiograma de control a los 20 dias de seguimiento. Mostraba un ritmo sinusal a 56 latidos ventriculares por

minuto, una onda P pulmonar, unas ondas T negativas en las derivaciones precordiales V3-V4 y el mismo bloqueo de rama derecha

incipiente.

contraindicados en la insuficiencia renal avanzada®, y de la
digoxina, de dificil manejo en estos casos, por su facilidad
de producir intoxicacion digitalica®, radica en el manteni-
miento a lo largo del tiempo, de un determinado farmaco
antihipertensivo como es la hidralacina.

Una revision sistematica de la base de datos Coch-
rane del afo 2011 sobre la hidralacina y la hipertension
arterial’ concluye que no hay evidencia suficiente de los
efectos de hidralacina frente a placebo sobre la mortalidad,
morbilidad, retirada debido a efectos adversos, eventos
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adversos graves, o sobre los valores de la presion sistélica o
diastolica. Previamente nos recuerda que la hidralacina es
un farmaco con una accion vasodilatadora arterial directa,
que ha sido usado para el tratamiento de la hipertension
arterial desde la década de los afios 1950 y que, aunque su
uso ha sido ampliamente desplazado por nuevos farmacos
antihipertensivos con un perfil de tolerabilidad mas acepta-
ble, aln sigue siendo un farmaco ampliamente utilizado en
los paises en vias de desarrollo debido a su menor coste.

Recordar aqui que en las Guias 2009 de la Fundacion
del Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion Americana
del Corazon (ACCF/AHA) sobre Diagnostico y Manejo de la
Insuficiencia Cardiaca en Adultos® se acota claramente el
uso de la hidralacina, en combinacion fija con nitratos,
solo para pacientes que se autodenominen afroamericanos,
que estén en situacion de insuficiencia cardiaca con sin-
tomas moderado-severos y que ya reciban terapia 6ptima
con inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina,
betabloqueantes y diuréticos.

Recordar también que en las Guias 2007 para el
Manejo de la Hipertension Arterial, de la Socie-
dad Europea de Hipertension, conjuntamente
con la Sociedad Europea de Cardiologia®, en el capi-
tulo dedicado al abordaje terapéutico en condiciones
especiales, y en concreto en el que desarrolla el trata-
miento de la hipertension en el embarazo, propone el uso
de labetalol intravenoso, metildopa oral y/o nifedipino oral
para las situaciones de urgencia hipertensiva, excluyendo
explicitamente la hidralacina intravenosa, como el farmaco
que ha dejado de ser de eleccion, a causa del exceso de
efectos adversos perinatales.

En cuanto a la eleccion del farmaco de sustitucion de la
hidralacina para el tratamiento de la hipertension arterial,
en los 2 contextos de insuficiencia renal crénica y fibrilacion
auricular de esta paciente, nos atuvimos a lo especificado
en las mismas Guias 2007 para el Manejo de la Hipertension
Arterial, de la Sociedad Europea de Hipertension, conjun-
tamente con la Sociedad Europea de Cardiologia®. Para los
pacientes con insuficiencia renal crénica, la terapia de com-
binacion con diferentes farmacos antihipertensivos, entre
los que se incluya un diurético de asa, es lo mas indicado.
Para los pacientes en fibrilacion auricular contindan siendo
validos los betabloqueantes y los antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos (verapamilo y diltiazem).

En nuestro caso, no pudimos aclarar qué profesional de
los que habian estado tratando a la paciente habia instau-
rado el tratamiento con hidralacina, ni por qué no se habia
retirado con anterioridad. Suponemos que se instauro en su
momento por su perfil metabdlico neutro. De todas mane-
ras, en un escenario de ERCA, la dosificacion de hidralacina
deberia haberse ajustado segun el perfil farmacocinético del
farmaco'?, que pasa de las 3 h de vida media, a las 16 h
de vida media, pasando de un rango de dosis normal diaria
entre 50 y 200 mg cada 24 h a un rango de dosis diaria entre
25y 75mg/24 h. La paciente estaba tomando una dosis de
150 mg cada 24 h, una dosis por lo tanto, 100% por encima
de su rango terapéutico.

Nos planteamos también los valores de presion arterial
en que deberia situarse nuestra paciente una vez estabili-
zada de su cuadro clinico inicial. Al final optamos por seguir
las recomendaciones de la Guia NICE sobre ERC'", que esta-
blece que en este grupo de pacientes el rango de presion

arterial sistolica deberia fluctuar entre 120-139 mmHg y la
presion arterial diastolica deberia mantenerse por debajo
de 90 mmHg, sin poder establecer un umbral de seguridad
en los limites inferiores.

Los autores creemos que este caso puede ayudar a mejo-
rar nuestra alerta clinica frente a las posibles situaciones de
iatrogenia farmacoldgica en el paciente cardiorrenal, aun-
que haya sido a raiz de un caso, con un farmaco iatrogénico
principal (hidralacina), de uso no muy frecuente, pero que
auln esta a nuestra disposicion en nuestro vademécum tera-
péutico y del que hemos referenciado bibliograficamente
todas las acotaciones de uso.

Los autores creemos también que este caso concreto de
iatrogenia farmacologica en el paciente cardiorrenal, por
fortuna poco frecuente, nos hace recordar que el paciente
complejo, conocido o desconocido de nuestra consulta, es
un paciente muy prevalente en el ambito de AP y requiere
por nuestra parte de una actualizacion y formacion médica
continuadas, de acuerdo con las guias y documentos de con-
senso que las diferentes sociedades médicas y cientificas van
elaborando a lo largo del tiempo y de acuerdo con su ambito
de competencias.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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