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| ntoxicacion grave con verapamilo
Morales MG,* Guerrero SG,* Garcia GR,* Villalobos SJ,* Camarena AG,* Aguirre SJ,**

Martinez SJ***

Resumen

Los calcioantagonistas, cada vez mas usados
en cardiologia, son causas infrecuentes de in-
toxicaciones secundarias a intentos de suicidio
0 por mal uso de los mismos. Informamos de
un caso con las manifestaciones clinicas clasi-
cas descritas en la literatura y realizamos una
investigacion del tratamiento actual de dicha in-
toxicacion.

Summary
SEVERE INTOXICATION WITH VERAPAMIL

Calcium channel blockers are currently widely
used to treat many cardiological alterations; how-
ever, overdose and poisoning have been associ-
ated with morbidity and mortality mainly in those
patients with suicidal attempts. We report a case
and review the pathophysiology of overdose,
treatment, and prognosis.

(Arch Cardiol Mex 2005; 75: S3, 100-105)
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Introduccion

ada vez es mas amplia laindicacion de
‘ bloqueadores de los canales de calcio

(BCC) en medicina, los cuales se usan
en el tratamiento de la hipertension arterial sis-
témicay pulmonar, angina de pecho, arritmias,
hemorragia subaracnoidea, miocardiopatia hiper-
trofica, etc., por lo quelaincidenciade intoxica-
ciones es més frecuente, aunque en la literatura
se han reportado casos aislados.
En Estados Unidos el reporte anual de 1998 de
American Association of Poison Control Center
Toxic Exposure Surveillance System, (AAPCC's
TESS) fue de 61 muertesatribuiblesaBCC,! esta
cifrarepresent6 €l 7.9% detodas las muertesre-
portadasy el 1.7% de todos|os pacientes intoxi-
cados fallecieron. Los medicamentos asociados
a estamuerte fueron: 34 por verapamilo, 11 por
diltiazen, 9 por nifedipino, 6 por amlodipinoy 1
paciente con BCC desconocido. Nosotros repor-
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tamos un caso de intoxicacion severa con BCC
asociado a choque refractario.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 34 afios de edad, sin ante-
cedentes de toxicomaniasy con las siguientes pa
tologias: hipotiroidismo congénito,  cual sediag-
nosticé tardiamente y sustituido con levotiroxina
100 pg cada 24 horas, un control reciente de prue-
bas de funcionamiento tiroideo sereportd adecua-
do, hipertensién arterial sistémica de 7 afios de
diagnostico en tratamiento con verapamilo: 180
mg a diay losartéan 50 mg al dia; nefroesclerosis
por hipertension arterial sistémica, didipidemia
en tratamiento con atorvastatina. Por indicacién
meédica inicia con dieta hipocal drica, hiposadica
parareduccion ponderal y habiendo una respues-
ta notable en € descenso en la presién arterial,
por lo que son suspendidos los antihipertensivos
3 dias previosal inicio del padecimiento actual.

Correspondencia: Dr. Gustavo Morales Mufioz. Sur 136 Num. 116, Col. Américas, Delegacion Alvaro Obregén 01120, México, D. F. Tel.
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Tabla I. Resultados de laboratorios.
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Laboratorios de urgencias:

Na 129 mEg/L, K 3.4 mEqg/L, Cl 94 mEqg/L, Glucosa 262 mg/dL, BUN 18 mg/dL, creatinina 2.5 mg/dL, leucocitos
15,900 mmé3, Hg 13.9 g/dL, Hto 42%, plaquetas 250,000 mm?3, Ca 9.4 mg/dL, TGP 34 ui/L, TGO 22 ui/L, FA 54 uill,
BT 1.0 mg/dL, BD 0.5 mg/dL, proteinas totales 6.0 g/dL, albimina 4.2 mg/dL, globulina 1.8 mg/dL, Osmolaridad

sérica 279 mOm/L.
Ecocardiograma:
(realizado 5 h después del ingreso)

Cavidades de dimensiones normales, sin derrame pericardico, FEVI 60%, PSAP 25 mm Hg
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Fig. 1. ECG de ingreso con ritmo nodal y frecuencia ventricular de 42 por minuto, conduciendo con imagen de

bloqueo de rama derecha de haz de His.

Inicié padecimiento actual 6 horas previo asu
ingreso después de haber ingerido 20 tabletas
de verapamilo de liberacion prolongada (3,600
mg), encontrado por su padre que es médico,
en cama, somnoliento, bradicérdico, sin aus-
cultar tension arterial, es trasladado al hospi-
tal en ambulancia, se realizé electrocardiogra-
ma (ECG) que mostré blogueo AV de 2do grado
Mobitz 1, con bloqueo de ramaizquierda. TA
70/40 mm Hg, FC 40 por minuto, FR 16 por
minuto, saturacién por oximetriade pulso 94%
(FIO, 21%). Presenté vomito, observandose
restos de tabletas de verapamilo (7 tabletas).
Lagasometriasereportd: pH 7.32, PaO, 57 mm
Hg, PaCO, 32 mm Hg, HCO, 16 mm Hg, lac-
tato 6 mmol/L, anion gap 20, radiografia por-
tétil de térax normal. Resto de laboratorios
(Tablal).

Serealizé lavado gastrico através de sonda naso-
gastricay se administré carbon activado. A laex-
ploracion fisica, somnoliento, sin dificultad res-
piratoria, con piloereccion, mucosas orales
hidratadas, laauscultacién pulmonar con adecua-
do murmullo vesicular, ruidos cardiacos ritmicos,
disminuidos de intensidad sin soplos, abdomen
globoso, timpanico, sin peristalsis, extremidades
sin pulsos palpables, piel friay llenado capilar de
6 segundos.

Reanimamos con liquidos, gluconato de calcio 4
g, dopaminaque setituld a10 pg/kg/min 'y norepi-
nefrina15 pg/min, apesar demango persistio cho-
cado, con ritmo nodal y frecuenciacardiaca40 por
minuto; ECG con ritmo nodal y conduciendo con
blogueo de ramaderechade haz de His(Fig. 1), se
decidi6 colocar marcapaso tempora (FC 70 por
minuto). Se trasladd a UTI donde se recibié hipo-
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Fig. 2. Curva de lactato y glucosa corrigiéndose en las
primeras 6 horas el primero, la glucosa permanecié alta
manejandose con esquema de insulina rapida.

100, Noradrenalina Glucagén —18
90 -+ ¢ 1
TAM 16
80 {14
%70 T 1123
1 3
IS €0 T+10x
€ 50 «@
40+ T8
304 T
o0 L Marcapaso +4
I OO 000000
+ +2
10 Sinusal
O+—F—+—+—+—+—+—+—+—+—++—0
123 456 7 8 9101112

Horas
® Noradrenalina O TAM, tension arterial media
A FC frecuencia cardiaca
Fig. 3. TAM de 44 mm Hg a su ingreso a UCI con
noradrenalina a 15 pg/min y FC de 40 X’ elevandose la
frecuencia con el marcapaso hasta 90 por min y poste-
riormente se mantiene en 70 X', 8 horas después entra
a ritmo sinusal, después de 1 h previa de haberse ad-
ministrado glucagén, lograndose disminuir la
noradrenalina y manteniéndose la TAM en 70 mm Hg.

tenso (TA 79/39 mm Hg), con dopamina a 10 pg/
kg/min y norepinefrina 15 pg/kg/min, en ritmo de
marcapaso y anurico. Se administré 2 g de gluco-
nato de cacio e hidrocortisona por choque refrac-
tario (se sospecho en crisis suprarrenal), solucién
salinad 0.9% a 1,000 mL/hora, dos horas después
se auscultaron estertores crepitantes en ambos he-
mitérax, PVC 17 cm H,O, oximetriade pulso 89%
(FIO, 100%); se redlizo radiografia de torax en la
que se evidencid hipertension venocapilar pulmo-
nar; seinicié ventilacion no invasivacon IPAP 12,
EPAP6 H,0, FIO, 40%, selograTAM 55 mm Hg
y decidimos administrar furosemide 100 mg/dL
mejorando la congestion pulmonar y los pardme-
tros ventilatorios. El lactato sérico progresivamen-
te disminuy6 hasta valores normalesalas5h. La
hiperglucemia se corrigio hasta las 16 horas con
insulina rapida subcutanea (Fig. 2).

MG Morales y cols.

Siete horas después se administro glucagdn 2 mg;
15 min posterior, evoluciond a bloqueo AV de
primer grado y 1 horaméstarde aritmo sinusal,
por lo que se dej6 marcapaso a demanda (Fig.
3). Progresivamente se disminuyeron las aminas
hasta suspenderlas y es egresado por mejoria a
las 72 horas con electrélitos séricos, glucosa 'y
creatinina sérica normales, radiografia de térax
y ECG normales.

Discusion

El efecto clinico de latoxicidad con BCC es por
bloqueo de los canales del calcio tipo L en las
células miocardicas, células musculares lisas y
células beta pancredticas,? provocando bradicar-
dia, retraso en la conduccion miocérdica, vaso-
dilatacion periférica, hipoinsulinemiacon hiper-
glucemia, acidosis lactica y finalmente choque,
que fue la evolucion del paciente.
Lafarmacocinéticadel BCC deliberacioninme-
diata, tiene uninicio de accion entre 30 minutos
y 3 horas con duracion de hasta 6 a 10 horas. En
los de liberacion prolongada el inicio de accion
se retrasa y los efectos toxicos se alargan. La
mayoriade los BCC se excretan con pocos cam-
bios por la orina, se unen con ata afinidad alas
proteinas con un volumen de distribucién gran-
de que hacen ineficaz su eliminacion por hemo-
didisis.

En el metabolismo normal los miocitos obtienen
su energia de los &cidos grasos libres; en estado
de choque por BCC los miocitos usan como fuen-
tedeenergiaalaglucosa, sin embargo lahipoin-
sulinemiaevitalaentradade glucosaaéstos, cau-
sando disminucion del inotropismo, resistencia
vascular sistémicay finalmente choque, que es
refractario a aminas vasoactivas.

En laliteratura mundial hay pocos estudios re-
portados, por lo que no existen estudios doble
ciegos aleatorizados, multicéntricos que avalen
€l uso deterapéuticas que acontinuacion comen-
taremos, sin embargo han demostrado utilidad
clinicaen pacientes severamenteintoxicados con
BCC.%*

L os efectos toxicos clinicos por los BCC se ex-
plican por lossiguientesmecanismos:® (Tablall).

a) Dilatacion del muasculo liso vascular: BCC
inhiben el influjo de calcio, interfiriendo con
launionintracelular y liberacion decalcioin-
tracelular.

b) Disminucién de automatismo cardiaco: laen-
tradade calcio alascélulasdel nodo SA y AV

www.archcardiolmex.org.mx
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es lo que provoca la despolarizacion y auto-
matismo de estos marcapasos autbnomos
normalesen el corazon. Lainhibicién delaco-
rriente de calcio dentro de las células miocar-
dicas, disminuye lafrecuencia cardiacay pro-
longalaconduccionAV (adargae intervalo PR).

¢) Disminucion de la contractibilidad miocérdi-
ca impiden laentrada de calcio alas células
miocardicas y provocan un acoplamiento in-
adecuado de miocina-actina.

d) Alteracion del metabolismo de los miocitos
cardiacos: se desplaza €l metabolismo normal
cardiaco y la utilizacion de los &cidos grasos
libres, forzando alas célulasmiocérdicasavol-
verse dependientes de carbohidratos y a mis-
mo tiempo la utilizacion de éstos es deteriora-
do por losBCC por |os siguientes mecanismos:

1) Inhiben laliberacion de insulina mediada por
calciopor lascélulasbetadelosislotesde Lan-
gerhans, provocando hipoinsulinemia.

2) Laintoxicacion con BCC provocaresistencia
alautilizacion de insulina.

3) Existe una disminucion importante de gasto
cardiaco disminuyendo la disposicion de sus-
tratos (Tablalll).

Todo esto llevaaunasituacion caracterizada por
estado de choque, disminucion del gasto car-
diaco (CO), disminucién de resistencias vascu-
lares sistémicas (RVS), acidosis lactica, provo-
cando ineficiencia de la accién presora. Si
persiste la hipotension, llevaaun circulo vicio-
so de hipotension, mayor hipoperfusion e in-
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cremento de laacidosis |&ctica, disminucion de
laefectividad de aminas endégenasy exdgenas,
Ilevando incluso a una deplecion de vasopresi-
na, como se ha demostrado en multiples etiolo-
gias de choques refractarios (choque séptico,
cardiogénico) (Fig. 4).%°

Aungue en laliteraturano hay reportes delauti-
lizacion de vasopresina en estos casos, es una
consideracion légica ya que durante €l choque
refractario existe evidencia de niveles séricos
bajos de vasopresina.t1°

La dosis recomendada en choque refractario de
vasopresinaes: Infusion 0.01 a0.04 U/minuto y
recientes estudios han recomendado dosis que
van de 2 a 6 U/hora.'**?

La terapia en estos pacientes inicia con el so-
porterespiratorio y adecuada ventilacién; lahi-
potension debera ser manejada con liquidos, la
cual debera ser de hasta 2,000 mL/hora moni-
torizando la PV C yaque esfactible que presen-
ten insuficiencia cardiaca secundaria afallo de
bomba. El lavado géstrico se consideré ya que
estos medicamentos se absorben en promedio
en 2 horas, aunque la forma “retard” hasta en
14 horas, lo que amplialaventanade tratamien-
to. El uso de carbon activado adosis de 1 g/kg/
dosis es otra opcién terapéutica, la induccion
del vémito no esrecomendada. El uso de calcio
intravenoso es una opcion terapéuticainmedia-
tay deaccion rapida, de preferenciadeberausar-
se cloruro de calcio (CaCl,), yaque 1 g de ésta
equivale a 3 veces mas en mEq que 1 g de glu-
conato de calcio. La administracion deberd ser
en bolos de 1 a 2 gramos de CaCl, en 5 minu-

Tabla Il. Diferencias toxicologicas entre calcioantagonistas.

Medicamento Manifestaciones

Verapamilo (Fenilalquilamina)

Hipotension, prolongacion de la conducién AV, vasodilatacion leve e hipotension

por bajo CO sin vasoconstriccion severa

Nifedipino (Dehidroperidinas)

Vasodilatacién severa con taquicardia refleja

Diltiazem (Benzodiatiacepinas) Similar al verapamilo pero con menor depresién miocardica

Tabla lll. Manifestaciones clinicas de intoxicacién por BCC.

Sistema Manifestaciones

Cardiovascular
asistolia, insuficiencia cardiaca
Neurolégicos

Hipotensién, choque refractario, bradicardia, ritmo nodal o nodales rapidos, paro sinusal,

Alteracion en el habla, letargia, confusion, crisis convulsivas, coma, paro respiratorio

Digestivo Nauseas, vomitos, ileo, isquemia intestinal
Metabolico Hiperglucemia, acidosis lactica, e hipocalcemia, hipoglicemia raramente
Piel Necrolisis epidérmica toxica, S. Stevens-Johnson, vasculitis cutaneas

Vol. 75 Supl. 3/Julio-Septiembre 2005:S3, 100-105
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tos, éstos se pueden repetir cada 10 a 20 minu-
tos (yaque el efecto durade 15 a 20 min) hasta
gue exista mejoria en la frecuencia cardiaca o
la tension arterial. Se ha reportado la utiliza-

MG Morales y cols.

cion de 12 gramos de CaCl, en 2 horas, hasta
mantener una concentracion sérica de calcio
entre 13 a 15 mg/dL y deberd indicarse una
infusion de CaCl, de 20 a 50 mg/kg/h para

Bradicardia
sinusal y

N T

Acidosis Choque
lactica

mantener el efecto. El mecanismo de accion
del calcio no es claro, parece ser que existe un
incremento de gradiente a través de |os cana-

Fallo les de calcio blogueados que permite mayor
de difusién del calcio al espacio intracel ular, por

bomba lo que el tratamiento enérgico con calcio de-
bera ser agresivo. La hipercalcemiaiatrogéni-
cano deberdevitar el tratamiento intensivo con

calcio y se podran monitorizar niveles de cal-

v

l Vasopresina
l
Choque refractario

Fig. 4. Diferentes mecanismos téxicos de los BCC.

Cfe';';zs cio cada 1-2 horas.
L aterapiaeuglucémicacon hiperinsulinemiaque
seinicid enun principio en animal es**® tiene efec-
to inotrpico positivo en estos pacientes y hay
evidencias que sugieren gque el incremento de la

Parada . ..

cardiaco entrada de calcio alos miocitos es responsable

de este efecto,® ademas como mencionamos los
BCC bloquean laliberacion deinsulina e incre-
mentan lademanda de carbohidratos por el mio-
cardio, las recomendaciones van de 0.1 a 1.0

Tabla IV. Secuencia rapida de manejo de la intoxicacién con BCC.

Medicamentos/maniobras

lra  Soporte respiratorio si es
necesario, vigilar adecuada
ventilacién y oxigenacion
< 2 h de ingestién de BCC

2do Uso de calcio IV

3ro  Catecolaminas/inotrépicos/otros.

Se podra usar uno o varios
de los siguientes:

4to  Euglicemia hiperinsulinemia

5to  Glucagén

6ta  Procedimientos

Lavado orogastrico, CA 50 a 100 g VO se podra repetir la mitad de la
dosis c¢/4-5 h y revalorar dosis adicional. Irrigacion intestinal por SNG:
Solucién de polietileno de glicol 1-2 L/h en adultos (0.25 a 0.50 L/h en
nifios) via SNG hasta aclarar las evacuaciones. Antiheméticos:
Ondansetron (Zofran), ganisetron (Kytril) para controlar los vomitos
que frecuentemente ocurren en la irrigacién intestinal

Se debera evitar inducir el vomito.

Bolos: 1-2 g CaCl, 10-20 mL CaCl, 10%) durante 5 minutos repetir
dosis cada 10 a 20 minutos si persiste hipotensién o bradicardia
(hasta 12 g durante 2 horas), luego infusion continua CaCl, a

20-50 mg/kg/hora, el objetivo final de la terapia es mantener el calcio
sérico de 13 a 15 mg/dL y revertir la hipotensién inducida por BCC.
Isoproterenol 2 a 10 mg/min si predomina bradicardia

Adrenalina: 1-10 pg/min, dopamina: 6-25 pg/kg min, noradrenalina:
1-30 pg/min y si persiste el choque dobutamina 2.5 a 20 pg/kg/min
Milrinona: Bolo de 50 pg/kg en 10 min luego infusién de 0.375 a
0.750 pg/kg/min®

Vasopresina 0.01 a 0.04 Ul/min 6 2 a 6 ui/hora

Insulina de accién rapida: 0.1 a 1.0 u/kg/h, media 0.5 u/kg/h con uso
0 no de glucosa suplementaria (hasta 23 g/h)

2-5 mg iv, en bolo (hasta 10 mg), luego en infusién de 2 a 5 mg/h
(hasta 10 mg/h) en solucién salina, titular segin respuesta
hemodinamica

BIAC, puente cardiopulmonar, oxigenacion

con membrana extracorpdrea

Secuencia en que se podra manejar la intoxicacion severa con BCC, las cuales se podran usar simultdneamente segln respuesta

hemodinamica.
CA Carbon activado
SNG Sonda nasogastrica

" deberéa usarse con precaucion por su efecto vasodilatador periférico, se debera asociar su uso con adrenalina o noradrenalina

BIAC Balon intraadrtico de contrapulsacion

www.archcardiolmex.org.mx
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unidad/kg/hora de insulina con administracion
adjuntade glucosa (hasta 23 g/hora) que hacom-
probado igual efecto en humanos,* su efecto
méximo se alcanza en 30 minutos a 1 hora.

Lasegundalineadel mangjo, lacual essimult&
neacon laprimera, es el uso de aminas vasoacti-
vas; no existe consenso de cudl usar primero, sin
embargo considerando lapresion arterial y lafre-
cuenciacardiaca se podrautilizar en caso debra-
dicardia isoproterenol a dosis de 2 a 10 mg/mi-
nuto, el uso de atropina en estos casos es
controversial. Cuando exista hipotension severa
con predominio de vasoplgjiadebe utilizarse adre-
nalina(hastal - 10 pg/min), dopamina(6 - 25 pg/
kg/minutos), noradrenalina (1 - 30 pg/min)2y s
persiste e choque, dobutamina 2.5 a 20 pg/kg/
min. Considerar la colocacién de marcapaso, que
fue una opcion terapéutica aplicada a nuestro pa-
ciente por bradicardia y choque refractario a

S3-105

aminas, si no hay respuesta el balén de contra-
pulsacion intraadrtico seria una opcion més.

En caso de hipotension refractaria se conside-
rara uso de glucagén a dosis 2 - 5 mg en un
minuto, seguido de una segunda dosis a los 5
minutos de 4 - 10 mg, una vez obtenida res-
puesta, se mantendra esa dosis’hora en infu-
sién.° Ver Anexo para la secuencia rapida de
tratamiento.

Conclusioén

La intoxicacion por BCC cada vez es mas fre-
cuente en la poblacién general por lo que se de-
bera de estar preparado para el correcto trata-
miento de estaurgencia, evitando complicaciones
catastroficas para el paciente, permitiendo lare-
cuperacion del estado hemodinamico en las pri-
meras 24 horas. Se agrega (Tabla V) de secuen-
ciarapidadel mangjo de intoxicacion de BCC.
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