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Efecto hemodinamico de la ivabradina en
3 pacientes criticos con estenosis adrtica
severa

Hemodynamic effect of ivabradine in three
critical patients with severe aortic stenosis

La estenosis adrtica (EAo) es la enfermedad valvular mas
frecuente en la poblacién europea. La afeccion degenera-
tiva es la causa mas frecuente en paises occidentales y la
principal indicacion de cirugia valvular’2.

La progresiva obstruccion de la valvula aértica da lugar
a una hipertrofia concéntrica que lleva a pérdidas de las
propiedades diastolicas del ventriculo izquierdo (VI). El des-
arrollo de sintomas aumenta el riesgo de muerte sUbita
con una sobrevida de 2 a 3 afos. Los Unicos tratamientos
que aumentan la sobrevida en la EAo severa sintomatica
son el reemplazo valvular y la implantacion valvular aor-
tica percutanea'™* pero el 33% de estos pacientes y el 50%
de los octogenarios espanoles se oponen a la intervencion o
son desestimados por indicacion médica®. Tampoco existe un
tratamiento médico efectivo. Tal es asi que se recomienda
evitar o minimizar la utilizacion de medicacion oral crénica
por el riesgo de descompensacion®¢, aconsejandose reducir
el tratamiento previo al reemplazo aortico. Sin embargo,
farmacos desaconsejados o que demostraron no ser Utiles®’
son utilizados como puente al tratamiento invasivo o como
tratamiento compasivo cuando se desestima la intervencion.

Las caracteristicas de la ivabradina, cronotropico
negativo, la ausencia de inotropismo negativo, de vaso-
constriccion y de vasodepresion®, su seguridad ampliamente
documentada®'® y los datos de beneficio en el volumen sis-
tolico (VS) y la fraccion de eyeccion (FEVI) en la insuficiencia
cardiaca sistélica’ nos llevo a su utilizacién en 3 pacientes
en ritmo sinusal ingresados en la unidad de cuidados inten-
sivos con EAo severa en situacion critica por la presencia
de shock, previa firma del consentimiento informado ya que
esta indicacion no se encuentra en la ficha técnica.

El primer caso corresponde a una mujer de 84 anos,
diabética e hipertensa con antecedente de enfermedad
coronaria severa. Ingresé por angor y presincope. Se encon-
traba en tratamiento con atenolol de 50mg/d, ramipril
de 5mg/d, antiagregantes, estatinas, insulina e hipogluce-
miantes. El ecocardiograma mostré una EAo severa con un
area por ecuacion de continuidad (AEC) de 0,7 cm?. En la

coronariografia presentd enfermedad de 3 vasos, se realizd
una revascularizacion completa y se desestimo la implanta-
cion percutanea de la valvula aortica (Euroscore del 32,9%).
A los 12 d postangioplastia reingresé por mareo, hipotension
arterial y angor sin elevacion de enzimas cardiacas y evo-
lucioné a shock cardiogénico. Nuevamente se desestimd la
conducta invasiva y se modifico el tratamiento médico sus-
pendiendo ramipril y cambiando atenolol por ivabradina de
15mg/d. La paciente se estabilizo clinicamente y mejoraron
los parametros hemodinamicos clinicos y ecocardiograficos
con aumento de la FEVI, mejoria del VS y del volumen minuto
(VM) (tabla 1). Pasados 16 meses y en tratamiento con iva-
bradina la paciente se encuentra estable y sin reingresos.

El segundo caso corresponde a una mujer de 81 anos,
hipertensa, con bronquitis cronica y hemorragia diges-
tiva con hemicolectomia derecha. Ingresa por hemorragia
digestiva alta, anemia, insuficiencia respiratoria y shock.
Se realizd una endoscopia digestiva alta resolviendo la
hemorragia. En la exploracion fisica se sospecha EAo,
presentando en la ecocardiografia un AEC de 0,58cm? e
hipertensién pulmonar severa (Euroscore del 27,1%). La
paciente desestimo el tratamiento invasivo. Por encontrarse
hipotensa y con taquicardia sinusal se inicio un tratamiento
con ivabradina de 15mg/d y se realiz6 un ecocardiograma
antes y después de dicho tratamiento con mejoria del VS y
de la FEVI (tabla 1). Actualmente, transcurridos 9 meses,
continlia con ivabradina, se encuentra en clase funcional 1
y no ha requerido nuevos ingresos.

El tercer caso corresponde a una mujer de 72 anos,
hipertensa, diabética y con bronquitis asmatica. Ingresé
en parada respiratoria secundaria a edema agudo de pul-
mon, requiriendo ventilacién mecanica invasiva. Se realizé
un ecocardiograma, presentando EAo severa con un AEC
de 0,88cm?. Ya extubada presento episodios de torsade de
pointes por prolongacion del intervalo QT que fue corregido
con sulfato de magnesio y carvedilol de 12,5 mg/d. Continu6
en situacion critica con hipotension, oligoanuria e insufi-
ciencia cardiaca. Se redujo la dosis de diuréticos y ramipril
y se reemplazo el carvedilol por la ivabradina, llegando
a dosis de 15mg/d. Ya estabilizada se realiz6 una coro-
nariografia, confirmando la EAo severa y presentando una
lesion severa de la obtusa marginal (Euroscore del 11,1%).
Se realizd un tratamiento quirdrgico. Durante su ingreso se
realizaron ecocardiogramas para la monitorizacion hemodi-
namica (fig. 1) con mejoria de la FEVI, del VS y del VM (tabla
1).
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Tabla 1 Resultados ecocardiograficos de los 3 pacientes previo y posterior a ivabradina
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Pre 15mg Pre 15mg Pre 10 mg 15mg

ivabradina ivabradina ivabradina ivabradina ivabradina ivabradina ivabradina
VM ml/min 1.390 1.710 1.899 1.618 2.158 2.220 2.337
VS ml 24,4 30,0 21,1 26,1 33,2 37,0 47,7
FC-RS l/m 57 57 90 62 65 60 49
FEVI % 76 82,8 72,6 76,3 65 67,5 74,4
Area Ao cm? 0,77 0,79 0,58 0,66 0,97 0,96 1,08
ITV Ao cm 129 151 175 167 109 124 127
ITV tsvi cm 31,7 38 36,5 39,6 34,3 38,6 44,2
GP mmhg 73 108 181 128 68 77,2 88,2
GM mmhg 41,5 69,6 125 84 44.9 53,0 61,1

FC-RS: frecuencia cardiaca-ritmo sinusal; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; GM: gradiente medio; GP: gradiente pico;
ITV Ao: integral de velocidad de tiempo adrtica; ITV tsvi: integral de velocidad de tiempo del tracto de salida del ventriculo izquierdo;

VM: volumen minuto; VS: volumen sistolico.

La evolucion clinica y los beneficios hemodinamicos regis-
trados fueron sorprendentes. Si bien es dificil demostrar que
estos resultados fueron secundarios a la ivabradina ya que
no hay estudios de este farmaco en la EAo, se puede inferir
que la reduccion de la frecuencia cardiaca por efecto de la
ivabradina en pacientes con poscarga fija elevada permite
aumentar el volumen telediastolico del VI, mejorar su con-
tractilidad, aumentar la FEVI, el VS y el gasto cardiaco (Ley
de Frank Starling).

En estos 3 pacientes criticos con bajo gasto cardiaco,
hipotensos y taquicardicos su utilizacion nos permitio redu-
cir la frecuencia cardiaca sin el efecto inotropico negativo e
hipotensor de betabloqueantes y bloqueantes calcicos. Dos
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Figura 1
ivabradina de 15mg/d.
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de las pacientes se encontraban en tratamiento con atenolol
(primer caso) y carvedilol (tercer caso) y observamos como
el cambio a la ivabradina mejoro la situacion clinica y el ren-
dimiento del VI en la primera paciente independientemente
de la frecuencia cardiaca. En los 3 casos aumento el volu-
men sistolico, ninguno requirié la utilizacion de inotrépicos
ni tampoco presentaron efectos adversos secundarios a la
ivabradina.

Estos resultados, que coinciden con los beneficios adju-
dicados a la ivabradina en la insuficiencia cardiaca sistolica
recientemente descritos’, son dignos de estudio y pueden
derivar en trabajos clinicos futuros, pudiendo mejorar la
calidad de vida de los pacientes con EAo severa sintomatica
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Ecocardiogramas transtoracicos del tercer caso clinico. (A-D) previo ivabradina, (B-E) ivabradina de10mg/d, (C-F)
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que no son sometidos a intervencion invasiva o permitir la
estabilizacion de aquellos que se van a beneficiar de dicha
actitud.
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L-Carnitina en la hiperamoniemia inducida
por acido valproico

L-Carnitine in valproic acid-induced
hyperammonemia

La encefalopatia hiperamoniémica en pacientes no cirréti-
cos es un cuadro poco frecuente pero potencialmente fatal.
Sin embargo, si se reconoce en una fase inicial puede ser
reversible'. Entre las causas posibles destaca el tratamiento
con acido valproico (VPA)'->. Presentamos un caso de into-
xicacion por VPA con hiperamoniemia secundaria que fue
tratado de modo precoz con L-carnitina.

Se trata de un varon de 40 afos, sin habitos toxicos, con
antecedentes familiares de epilepsia. Fue diagnosticado de
epilepsia en el afo 2003, presentando crisis tonico-clénicas
generalizadas y crisis parciales simples y complejas. Desde
entonces el paciente habia recibido multiples tratamientos
antiepilépticos, retirados por alergia, intolerancia o falta de
respuesta, con dificil control de la enfermedad. En febrero
de 2012 requirio ingreso en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) durante 15 dias por status epiléptico convulsivo, preci-
sando induccion de coma barbiturico durante cinco dias, con
posterior control del cuadro. Su tratamiento antiepiléptico

al alta hospitalaria era VPA (1.500 mg/dia), levetiracetam
(3g/dia) y topiramato (300 mg/dia).

Aproximadamente un mes después del alta hospitalaria,
y a pesar del correcto cumplimiento del tratamiento
pautado, el paciente volvio a ingresar en UCI por aumento
de las crisis tonico-clonicas en el contexto de estrés
emocional, sin respuesta al tratamiento inicial. Ademas
de una situacion de estrés emocional como posible desen-
cadenante del cuadro, se evidenciaron niveles séricos
de VPA dos veces por encima del limite supraterapéutico
(222,9 pg/mL, rango normal 50-100 wg/mL) con hiperamo-
niemia (126 ng/dL, rango normal 25-75ng/dL) y acidosis
metabdlica compensada. Las pruebas de funcion hepatica
fueron normales. Por este motivo, se decidio interrumpir el
tratamiento con VPA durante 24 horas, iniciar tratamiento
con clonacepam y continuar topiramato y levetiracetam. La
hiperamoniemia fue tratada con L-carnitina (6 g en 50 ml
de SF en 30 minutos) junto con hidratacion y bicarbonato
sodico. No se apreciaron efectos secundarios que pudieran
estar relacionados con el tratamiento con L-carnitina. Estas
medidas resultaron en una normalizacion de los niveles de
amonio (62 ng/dL a las dos horas y 34 ng/dL a las nueve horas
tras la administracion de L-carnitina respectivamente), con
una disminucion inmediata de la frecuencia y severidad de
las crisis. El paciente fue dado del alta de la UCI a las 48
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