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RESUMEN

El choque vasodilatado o también llamado distributivo ocurre cuando las arteriolas presentan una
pérdida de contractibilidad por diferentes mecanismos en donde la hipoxia y acidosis suelen ser los
principales. La causa mas comun de este tipo de choque es la sepsis. Sin embargo, existen otras
causas como las intoxicaciones con farmacos. Presentamos el manejo en la unidad de cuidados
intensivos de un caso de intoxicacion con fines de autoeliminacidn con dosis elevadas de
antihipertensivos bloqueantes de canales calcio y antagonistas del receptor de angiotensina II, que
requirié soporte hemodinamico y respiratorio.
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ABSTRACT

Vasodilated or also called distributive shock occurs when the arterioles present a loss of contractility
due to different mechanisms in which hypoxia and acidosis are usually the main events. The most
common cause of this type of shock is sepsis. However, there are other causes such as drug poisoning.
We present the management in the intensive care unit of a case of poisoning for self-elimination
purposes with high doses of antihypertensive calcium channel blockers and angiotensin II receptor
antagonists, which required hemodynamic and respiratory support.
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INTRODUCCION
Choquey vasodilatacion

El choque o choque es la condicion médica donde la perfusion de los tejidos se ve disminuida
con un compromiso vital importante si no es tratado oportunamente. El tipo de choque depende del
mecanismo fisiopatoldgico que implica. Uno de los mecanismos de choque es la pérdida de tono
vascular con la consecuente vasodilatacion de las arteriolas en forma generalizada y esto impide que
la circulacién perfunda érganos vitales como el corazon, el rifidn y el cerebro. A este tipo de choque lo
consideramos distributivo o choque vasodilatado®.

La hipoperfusion celular de cualquier etiologia genera hipoxia y acidosis lactica que activan la
NO sintetasa inducible, la deplecidon de ATP y de vasopresina (ADH). Todo esto lleva al blogqueo del
ingreso de calcio a la célula con posterior vasodilatacidon y caida de la resistencia periférica. Este
proceso genera un circulo vicioso que compromete la vida del paciente (figura 1)%.
Esto se ve principalmente en el choque de origen séptico. Sin embargo, se ha visto el mismo
mecanismo de choque en intoxicaciones agudas por antihipertensivos®.
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Figura 1. Esquema de la fisiopatologia del choque vasopléjico o distributivo

Intoxicacion por bloqueantes de canales de calcio (BCC)

Los BCC son farmacos usados para tratamiento de la hipertension arterial asi como cuadros de
arritmias, insuficiencia cardiaca o el fendmeno de Raynaud. Se dividen en dos subgrupos: los
dihidropiridinicos (amlodipino, nifedipina, etc.) y los no dihidropiridinicos (verapamilo y diltiazem)®.
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Su mecanismo de accién es bloquear los canales lentos de calcio tipo L controlados por voltaje
(canales L) disminuyendo el flujo de calcio en las células musculares lisas de a las arteriolas
generando vasodilatacién periférica, dilatacién de los vasos coronarios y disminucion de la post-
carga. Estos canales estan presentes también en las células musculares cardiacas, diversos musculos

lisosy en las células beta del pancreas®®.

A dosis terapéuticas presenta mayor selectividad por las células musculares lisas de los vasos
sanguineos, pero a dosis toxicas esta selectividad se pierde disminuyendo la contractibilidad de las
células cardiacas (efecto inotropico negativo) y también genera una disminucion de la secrecion de
insulina por las células beta del pancreas®®.

La intoxicacion por BCC depende del subgrupo al que pertenecen estos farmacos. Los BCC no
dihidropiridinicos (diltiazem y verapamilo) generan choque cardiogénico similar a la intoxicacion por
beta bloqueantes y los dihidropiridinicos (amlodipino, nifedipina y otros) generan ademas choque

vasopléjico ya que el choque cardiogénico se puede instalar simultdneamente®®.

|El chogue vasopléjico por BCC genera una vasodilatacion generalizada que disminuye la
presion arterial que genera hipoperfusion tisular e hipoxia. Estos ultimos generan un mecanismo de
choque por vasodilatacién descripto anteriormente. Ademas de esto, el bloqueo calcico intracelular
genera una disminucion de la contractibilidad cardiaca, seguida de isquemia y acidosis metabdlica por
hipoperfusidon coronaria. En cuanto a las células beta, se bloquea la excrecién de insulina y esto
produce una hiperglicemia por el poco ingreso de glucosa a las células (figura 2)%°.
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Figura 2. Esquema de los efectos toxicos de los BCC en los diferentes tipos celulares

Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. setiembre 2022; 9 (2) : 143-152

145



Choque vasopléjico por envenenamiento con amlodipino y losartan

Clinicamente la intoxicacion aguda por BCC se presenta con descenso pronunciado de la
presion arterial (signos de hipoperfusion periférica, alteracién del estado de consciencia, oliguria),
taquicardia refleja en los primeros estadios del choque, seguida de bradicardia por bloqueo de los
senos cardiacos. La vasodilatacion pulmonar genera edema pulmonar cardiogénico con insuficiencia
respiratoria aguda“’®,

De los casos reportados por intoxicacion por BCC, amlodipino es el farmaco mas comun. Su
dosis maxima suele ser 10 mg al dia en una toma. Esta dihidropiridina posee una vida media de 30 a
50 horas, tiene un gran volumen de distribucién, su mayor eliminacién es por via urinaria y su alta
adherencia a proteinas plasmaticas la hacen no dializable (por eso se usa en enfermos renales
crénicos). La mayoria de los casos reportados fueron en contexto de intentos de autoeliminaciéon y
dada la larga vida media la hipotensién puede ser refractaria a los tratamientos vasopresores por lo
que todos requirieron manejo critico de urgencia®®.

Intoxicacion por antagonistas de receptores de angiotensina II (ARA II).

La angiotensina II es el producto de la transformacién de la angiotensina I en el rifidn y en el
pulmoén por la enzima convertidora de angiotensina I (ECA), y esta hormona resultante estimula la
proteina Gqg de los miocitos lisos que conlleva a la activacién de canales de calcio por un mecanismo
dependiente de IP3, lo que finalmente produce la entrada de calcio y la vasoconstriccion arteriolar®*?.
En el siguiente reporte de caso, presentamos un caso de intoxicacién voluntaria con amlodipino y
losartan que presento un cuadro de choque hipertensivo que requirié manejo en la unidad de cuidados
intensivos de nuestro hospital. Se realiza una pequefia revision de la literatura para comprender
mejor el manejo de estos cuadros ya que su frecuencia no es alta y es necesario conocer su
fisiopatologia para comprender la correcta aplicacion de la terapéutica.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 59 afios, hipertensa en tratamiento con amlodipino 10 mg/dia y losartan
50 mg/12 h, no conocida diabética, alérgica a farmacos ni asmatica, presentd intento de
autoeliminacion hace 10 aios con benzodiacepinas.

El cuadro actual inicié con la ingestion de 100 mg de amlodipino y 500 mg de losartan luego de
una discusion familiar. Fue encontrada inconsciente horas después y fue llevada a la unidad de
urgencia de un centro médico.

En la urgencia se la encontrd estuporosa, hipotensa (PAM de 50 mmHg) por lo que se inicid
goteo de noradrenalina a 0,5 pg/kg/min. Por estar oligurica se inicié infusion de furosemida a 16
mg/hora, con poca respuesta. La radiografia de térax mostrd un patrén intersticial alveolar difuso
bilateral (figura 3). Tenia acidosis metabdlica severa por lo que recibié 200 mEqg de bicarbonato de
sodio. La hiperglicemia fue tratada con goteo de insulina.

Presentd ademas insuficiencia respiratoria hipoxémica, fue intubada y trasladada a la unidad
de cuidados intensivos de nuestro hospital ante requerimiento de asistencia respiratoria mecanica y
manejo hemodinamico. Los datos del laboratorio al ingreso se detallan en la tabla 1.
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Tabla 1. Resultados de laboratorios al ingreso a la unidad de cuidados intensivos de adultos

Analisis Resultado Parametros (*) Analisis Resultado Parametros (*)
Gasometria arterial Albimina 2,9 >3,5 g/dL

pH 7,43 7,35-7,45 GPT 9 0-35 UI/L

pCO, 39 mmHg 35-45 mmHg GOT 28 0-35 UI/L

pO, 58 mmHg 60-100 mmHg  Bilirrubina total 0,5 0,3-1,2 mg/dL

Bicarbonato 25 mEq/L  23-28mEgq/L Lactato 2,1 0,67-1,8 mmol/L

Deficiencia base +1,6 -5a+5 Glicemia (ayunas) 211 <105 mg/dL

Sodio 153 135-145 mEqg/L Hemoglobina 10,7 12-16 g/dL

Potasio 2,4 3,5-5,5 mEg/L Hematocrito 32 36-47 %

Cloro 111 98-106 mEg/L  Leucocitos 11.200  4000-10000/mm°

Calcio 7 9-10,5 mg/dL  Neutrdfilos abs. 9.400 2600-8500/mm’

Fosforo 3,6 3-4,5 mg/dL Linfocitos abs. 1.344 770-4500/mm’

Magnesio 1,5 1,5-2,4 mg/dL  Plaqguetas 215.000 150000-450000/mm’

BUN 9,5 8-20mg/dL Calcio corregido (**) 7,88 9-10,5 mg/dL

Creatinina 1,23 0,7-1,3 mg/dL VIH No reactivo No reactivo

(*) Parametros segun el sistema convencional, salvo el lactato que se informa en Unidades Internacionales.
(**) Calcio corregido por hipoalbuminemia.

Figura 3. Radiografia de torax al ingreso: se observa patron intersticial alveolar difuso bilateral
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El ecocardiograma informd disminucion global de la contractibilidad miocardica y el
electrocardiograma no mostré signos de isquemia o bloqueos. Recibié expansidn con cristaloides y se
aumentd dosis de noradrenalina hasta 2 pg/kg/min, se agregdé dobutamina a 0,8 pg/kg/min y
adrenalina a 0,1 pg/kg/min para conseguir una PAM de 75 mmHg. Se suspendi6 goteo de furosemida
por hipotension y fue conectada a ventilacion controlada por volumen.

La paciente presentd buena respuesta al tratamiento con adrenalina + noradrenalina +
dobutamina con descenso y suspension de la adrenalina a las 2 horas, de la dobutamina a los 3 diasy
la noradrenalina a los 7 dias. Se repitié una ecocardiografia de control a los siete dias del evento con
mejoria de la contractibilidad cardiaca y parametros hemodindmicos normales.

Se realizé una fibrobroncoscopia para toma de muestra de secrecion traqueal para cultivo y
retornd positivo para Acinetobacter baumanii complex sensible a imipenem y colistina en el décimo
dia de internacién, los demas cultivos fueron negativos.

Al restablecer la presion arterial se reinicié infusion de furosemida para aumentar diuresis y
aclaramiento renal de los farmacos. Recibidé correcciones parenterales para corregir la hipocalcemia,
la hipomagnesemia y la hipopotasemia. La acidosis metabdlica fue superada y se logré euglicemia
luego de insulinoterapia.

Por disminucién progresiva de los requerimientos de oxigeno y por mejoria radiografica (figura
4), se procedio a destete y extubacion exitosa al décimo dia.

Figura 4. Radiografia de térax previa a la extubacidon. Se observa disminucién del infiltrado pulmonar

Se mantuvo afebril desde el ingreso, completé tratamiento empirico con ceftriaxona por ocho
dias y clindamicina por siete dias. Luego recibié imipenem y colistina dirigidos a germen mencionado
por siete dias mas con mejoria clinica, radioldgica y laboratorial (tabla 2).
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La evaluacion psiquiatrica previa al alta informé un trastorno adaptativo. Al decimocuarto dia
de internacidn, es dada de alta hemodinamicamente estable, eupneica, sin oxigeno suplementario,
lUcida, colaboradora, sin sondas ni catéteres y en planes de seguimiento ambulatorio por psiquiatria.

Tabla 2. Resultados de laboratorios al egreso a la unidad de cuidados intensivos de adultos

Analisis Resultado Parametros (*) Analisis Resultado Parametros (*)
Gasometria arterial

7,35-7,45 Albimina 2,4 >3,5 g/dL
pH 7,42 35-45 mmHg GPT 16 0-35 UI/L
PCO2 26 60-100 mmHg  GOT 9 0-35 UI/L
Po2 90 23-28 mEg/L Bilirrubina T. 0,5 0,3-1,2 mg/dL
Bicarbonato 24 -5a+5 Lactato 1,1 mmol/L 0,67-1,8 mmol/L
Def. de base -5 Glicemia (ayuno) <105 mg/dL
Sodio 139 135-145mEg/L Hemoglobina 10 12-16 g/dL
Potasio 3,8 3,5-5,5 mEg/L  Hematocrito 30 36-47 %
Cloro 105 98-106 mEg/L Leucocitos 8.000 4.000-10.000/mm?
Calcio 9,1 9-10.5 ma/dL Neutrofilos abs. 5.600 2.600-8.500/mm’
Fésforo 3,9 3-4,5 mg/dL Linfocitos abs. 1.440 770-4.500/mm”’
Magnesio 1,6 1,5-2,4 mg/dL _ Plaquetas 199.000 150.000-450.000/m’
BUN 13 mg/dL 8-20 mg/dL Calcio corregido (**) 10,3 9-10,5 mg/dL
Creatinina 0,6 0,7-1,3 mg/dL

(*) Parametros segun el sistema convencional, salvo el lactato que se informa en Unidades Internacionales.
(**) Calcio corregido por hipoalbuminemia.

DISCUSION

La causa mas frecuente de la vasodilatacion generalizada que genera choque suele ser la
sepsis. Sin embargo, los agentes antihipertensivos comparten el mismo mecanismo de choque vy,
entre estos farmacos, los BBC suelen ser los mas reportados®*?.

No existen muchos trabajos de investigacidén sobre prevalencia de intoxicaciones por BCC, pero
se han encontrados varios reportes de casos que datan desde hace casi dos décadas. La mayoria de
ellos fueron en pacientes con intentos de suicidio (igual que en nuestra paciente), salvo uno que fue un
caso de intoxicacion accidental®*?.

El farmaco mas reportado en estas intoxicaciones fue el amlodipino, ya sea solo o combinados
con otros farmacos como el diltiazem, la levotiroxina y los ARAII. Nuestra paciente consumié altas
dosis de losartan y amlodipino por lo que se asemeja a los demas casos publicados®**,

Como la paciente también se intoxicé con losartan (un ARA de vida media de 12 horas), entonces el
sinergismo de ambos toxicos se complementaba con la hipoxia tisular por hipoperfusion activando asi
las otras vias de vasodilatacion“?.

Los signos y sintomas presentados en la atencion primaria fueron la hipotension arterial,
oliguria, pérdida de la consciencia y dificultad respiratoria asociada a infiltrados alveolo-intersticiales
pulmonares bilaterales a la radiografia. La presentacién clinica es la esperada para cuadros de
intoxicacién con BCC ya que comparada con otros casos se ve que la presencia de amlodipino a dosis
toxicas es la constante en todos ellos®™*”,
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Es importante no dejar de lado el aspecto psiquiatrico en estos casos. En un estudio realizado
en nuestro pais donde se estudié a 127 pacientes con intentos de autoeliminacién en el Hospital de
Clinicas de Asuncion se vio que los diagndsticos psiquiatricos fueron 43% trastorno limite de la
personalidad, 18% trastorno depresivo mayor, 9% trastorno adaptativo (como nuestro caso) y 5%
trastorno bipolar I. Por tanto, es obligatoria la evaluacién conjunta con psiquiatria®**®.

En cuanto al manejo de la intoxicacion aguda, la paciente fue tratada tardiamente con lavado
gastrico ya que la hipotensién implicaba una dosis téxica ya absorbida. Tampoco se pudo utilizar el
carbén activado por el estupor al ingreso“®*”,

En todo choque vasodilatado se debe implementar en forma temprana el soporte vasopresor e
inotrépico cuando el paciente presenta hipotensién asociada a la intoxicacién por BCC o ARAII, dado el
efecto inotrépico negativo de estos farmacos. En lo casos reportados siempre se usaron
combinaciones de dopamina con noradrenalina o de dobutamina con noradrenalina. En casos mas
resistentes, la infusién de vasopresina e isoproterenol son Utiles para aumentar la vasoconstriccidon
central y periférica. En nuestra paciente usamos por primera vez la adrenalina en infusién ademas de
dobutamina y noradrenalina, no fue necesario otro tipo de farmaco vasopresor o inotrépico™**.

En cuanto al manejo mas especifico de la intoxicacién por BCC, la infusidn de calcio es crucial
como un antidoto indirecto que compita con los bloqueantes en las membranas de las células
musculares y asi restaurar la contractibilidad. Sin embargo, la hipercalcemia suele generar
bradicardia por lo que el monitoreo cardiaco es mandatorio ademas de la asociacidon con farmacos
vasoactivos. La calcemia de nuestra paciente estaba por debajo del rango y recibio bolos correctores
de calcio, algo que pudo haberse administrado en forma de infusidn ya que dada la toxicodinamica de
los BCC es justificado su uso para los cuadros de intoxicacion®*,

Dado que la intoxicacién por BCC activa otras vias de choque como el aumento de NO, se han
reportado también el uso de azul de metileno para este tipo de intoxicaciones como coadyuvantes del
tratamiento. En este caso no hemos utilizado este farmaco debido a su dificil obtencién en nuestro
medio y por la rapida respuesta de la paciente a los farmacos vasopresores e inotropicos“***?,

Los BCC no son dializables, asi que para aumentar su eliminacidn en casos refractarios se
reportd el uso de la plasmaféresis coadyuvante (ya que disminuye la concentracién plasmatica del
toxico) que fue muy efectiva en intoxicaciones por amlodipino. Otra opcién reportada fue la infusion
de lipidos usados en nutricién parenteral ya que la adherencia de los BCC por sustancias lipidicas
generaria mayor secuestro plasmatico de los metabolitos lo que disminuiria la actividad
toxicodinamica. Estos dos tratamientos complementarios no fueron utilizados en este caso, sin
embargo, se deben considerar a futuro en casos refractarios por intoxicaciones por farmacos no
dializables"**?,

La hiperglicemia generada por hipoinsulinemia por los BCC siempre se trata con infusiones de
insulina. Como la misma posee un efecto inotrdpico positivo sobre el corazén, se realiza un
tratamiento de altas dosis con perfusién de dextrosa para aumentar la entrada de glucosa a las células
musculares y también disminuir la acidosis lactica. Esta terapia se denomina hiperinsulinémica
euglicémica (THE) y es usada en todos los casos de intoxicacién por BCC reportados en la literatura.
En nuestro caso, la paciente recibié tratamiento insulinico continuo lo que aumento su respuesta al
tratamiento inotropico®***>,

Como no existen reportes de casos de intoxicacion por BCC y ARA II en nuestro medio,
consideramos importante este reporte para poder dar a conocer cual debe ser el abordaje inicial de
estos pacientes en la atencion primaria y la importancia de su ingreso temprano a la unidad de
cuidados intensivos cuando se ve que estos farmacos se han absorbido y empiezan a manifestar los
efectos secundarios por su intoxicacion.
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