48

CARDIOLOGIA DEL ADULTO — PRESENTACION DE CASOS

Bradicardia y convulsiones: una relacion multicausal
Bradycardia and seizures: a multi-causal relationship

Juliagn D. Valencia, MD."; Douglas E. Rodriguez, MD.!"; Jaime F. Valdés, MD.!"; Yuli A. Russi, MD.!"; Guillermo Mora, MD.®

Bogota, Colombia.

La disfuncién del nodo sinusal consiste en una alteracion en la generacion del impulso en el nodo
sinusal. Su principal causa es la degeneracion fibrosa del tejido sinusal. Los casos asociados a convul-
siones son multicausales y se deben a los efectos cardiodepresores de los anticonvulsivantes o de sus
diluyentes; asi mismo se pueden presentar casos de bradicardia y asistolia inducidos por las descargas
epilépticas.

Se expone el caso de una paciente con status epiléptico tratada con fenitoina endovenosa, quien
recibia previamente carbamazepina y desarroll6 disfuncién del nodo sinusal considerada como un efecto
secundario téxico de su medicacion anticonvulsivante.

PALABRAS CLAVE: nodo sinoatrial, arritmias, sistema nervioso, Farmacologia.

Sinus node dysfunction is an alteration in the impulse generation in the sinus node. Its main cause is
the fibrous degeneration of the sinus tissue. Cases associated with seizures have multiple causes and
are due to the cardio-depressant effects of anticonvulsants or its diluents. Likewise, there may be cases
of bradycardia and asystole induced by epileptic discharges.

Here is presented the case of a female patient with status epilepticus who was treated with intravenous
phenytoin and was previously receiving and developed sinus node dysfunction which was considered as
a toxic side effect of her anticonvulsant medication.
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Introduccion

Con frecuencia se observan arritmias cardiocas en
pacientes con convulsiones; la mds comin es la taqui-
cardia sinusal, que ocurre en mds del 90% de los casos y
usualmente no tiene ninguna consecuencia. Las bradia-
rritmias son menos frecuentes y se han relacionado con
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el desarrollo de muerte sUbita inesperada en epilepsia
(SUDEP su sigla en inglés). Se presenta un caso de
sindrome convulsivo relacionado con disfuncién sinusal
y se describen las diversas posibilidades diagnésticas.

Descripcion del caso

Paciente de género femenino, de 82 afios de edad,
quien ingresé a urgencias con doce horas de evolucién
de cuatro episodios convulsivos ténicos generalizados, sin
recuperaciéon completa del estado de conciencia entre los
mismos. Tenia antecedentes de epilepsia en tratamiento
con carbamazepina 200 mg VO/dia cada 12 horas,
hipertensién arterial tratada con amlodipino 5 mg VO/
dia e hidroclorotiazida 12,5 mg VO/dia; diabetes mellitus
tipo 2 en tratamiento con insulina NPH 7 Ul cada noche,
enfermedad coronaria (infarto agudo del miocardio diez
meses) en tratamiento con clopidogrel 75 mg VO/dia,
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lovastatina 20 mg/VO dia y aspirina 100 mg VO/digq,
y antecedente de bloqueo auriculoventricular de tercer
grado tres meses antes, de origen farmacolégico (se
desconoce medicamento causal). Ingresé a urgencias
con presién arterial: 139/74, FC: 144 lpm, FR: 20, T°:
36,8, SatO, 92% FiO, al 21%, y peso: 55 kg.

Se considerd status convulsivo y se inicié dosis de
impregnacién de fenitoina endovenosa (1 g IV, 18 mg/
kg, para pasar en 40 minutos). De manera concomitante
con la administracién del medicamento, se documentd
fibrilacién auricular paroxistica con respuesta ventricular
répida (figura 1), la cual se autolimité con liquidos endo-
venosos. Posterior a la administracién de la fenitoina, se
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torné hipotensay bradicérdica (figuras 2 y 3) y se decidié
suspender la infusién del medicamento. Los siguientes
son los resultados de los laboratorios de ingreso: calcio
9,68 mg/dL, sodio 134,8 meq/L, potasio: 4,02 mmol/L,
cloro 89,5 mmol/L, creatinina 0,93 mg/dL, BUN: 12,2
mg/dL, glucemia: 191 mg/dL, proteinas totales 7,14
g/dL, albimina 3,6 g/dL, ALT 20 U/L, AST 23 U/L,
bilirrubina total 0,66 mg/dL, bilirrubina directa 0,02
mg/dL, bilirrubina indirecta 0,64 mg/dL. Hemograma:
leucocitos 20.600, neutréfilos 16.800, Hb: 15,9 g/dL,
Hto: 48,7%, plaquetas: 402.000. Troponina I: (0,015
ng/ml) negativa. PCR negativa. Tiempo de protrombina:
14,9 segundos (control normal 14), TTP: 24,2 segundos
(control normal 29,6).
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Figura 1. Fibrilacién auricular con respuesta ventricular no controlada.
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Figura 2. Ritmo regular, con complejo QRS estrecho, con onda P retrégrada, 55 latidos minuto; compatible con ritmo de la unién con conduccién VA.
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Figura 3. Ritmo regular, con complejo QRS estrecho, con onda P negativa que precede cada QRS, 66 latidos minuto; compatible con ritmo nodal alto.

El ecocardiograma revelé hipertrofia concéntrica del
ventriculo izquierdo con funciénssistélica conservada; FEVI
60%. El Holter mostré fibrilacién auricular paroxistica,
extrasistolia auriculary ventricular frecuentes y taquicardia
auricular no sostenida frecuente. No se evidenciaron
cambios de disfuncién sinusal.

Discusion

La disfuncién del nodo sinusal incluye diversos
trastornos que afectan la generacién del impulso en el
nodo sinusal y su transmisién en las auriculas. Se puede
presentar como bradicardia sinusal persistente, pausas o
paradas sinusales, bloqueo sinoauricular, incompetencia
cronotrépica y sindrome de bradicardia-taquicardia. La
edad promedio de aparicién es de 68 afios, afecta a

ambos sexos por igual y representa el 50% o mds de
los implantes permanentes de marcapaso en los Estados

Unidos (1).

La fibrosis degenerativa del tejido sinusal es la causa
mdés comun. Ciertas enfermedades como la amiloido-
sis, las colagenopatias, la enfermedad de Chagas y la
hemocromatosis son algunas de las causas intrinsecas.
Una causa extrinseca comdn, aunque posiblemente su-
bregistrada, es la disfuncién del nodo sinusal secundaria
a medicamentos como digitélicos, bloqueadores de ca-
nales de calcio no dihidropiridinicos, betabloqueadores,
agentes simpaticoliticos y miltiples medicamentos anti-
arritmicos (2). En los pacientes con sindrome convulsivo

y bradiarritmias existen varias posibilidades diagnésticas
que incluyen efectos secundarios de medicamentos
anticonvulsivantes o bradicardia ictal, la menos comin.

La infusién intravenosa de fenitoina puede causar
arritmias, hipotensién y colapso cardiovascular, aun a
velocidades de infusién recomendadas. Es un potente
medicamento antiarritmico de la clase 1B, que puede
tener efectos proarritmicos al igual que el resto de blo-
queadores de canales de sodio. Existen reportes en la
literatura médica que asocian el uso de fenitoina a casos
de bradiarritmias fatales y no fatales, con dosis variables
del medicamento (3). Se conoce, mediante estudios
electrofisiolégicos de pacientes con disfuncién del nodo
sinusal, que la fenitoina intravenosa induce prolonga-
cién de la longitud del ciclo espontdneo y del tiempo
de recuperacién del nodo sinusal, los cuales pudieran
explicar los efectos depresores sobre el nodo sinusal y la
aparicién de bradiarritmias en pacientes predispuestos
(4). Sin embargo hay pacientes con disfuncién del nodo
sinusal, que no presentan estas alteraciones a pesar de
la administracién del medicamento. La paciente del caso
presento el evento de disfuncién del nodo sinusal luego
del inicio de fenitoina, el cual fue tan severo que obligd
a suspender la medicacién. Existen factores metabdlicos,
tales como hiponatremia, hiperbilirrubinemia e hipoal-
buminemia, que pueden favorecer la alteracién en la
conduccién delimpulso eléctrico inducido por la fenitoina
(5). En la paciente no se detectaron tales anormalidades.
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Algunos autores han considerado que gran parte del
efecto depresor del nodo sinusal esté més influenciado
por los diluyentes que por la misma fenitoina. Hay varios
preparados farmacéuticos del medicamento para uso
parenteral; el mas utilizado en nuestro medio es la Feni-
toina sédica, la cual tiene como excipientes etanol 10%,
propilenglicol, hidréxido sédico y agua. Al respecto, se
ha demostrado que la infusién répida de propilenglicol
produce bradicardia, hipotensién y bloqueo del sistema
nervioso simpdtico y por ello se ha considerado a este
agente como el principal responsable de la toxicidad
cardiovascular a la fenitoina (4). Estudios en animales
han demostrado que las preparaciones endovenosas de
ésta producen efectos depresores cardiacos transitorios
(1-4 minutos) tales como asistolia, hipotensién arterial y
disminucién del flujo pulmonary de las arterias renales
(6). En humanos no hay estudios al respecto.

Pero, no solo la fenitoina puede producir disfuncién
del nodo sinusal. Los efectos adversos cardiovasculares
de la carbamazepina, algunos de los cuales pueden ser
fatales, incluyen falla cardiaca congestiva, hipertension,
hipotensién, sincope, edema, fromboflebitis, tromboem-
boliavenosa, agudizacién de la enfermedad coronaria,
arritmias y bloqueo AV (7). Se han reportado también
efectos antiarritmicosy supresién de la automaticidad del
nodo sinusal y de la conduccién AV en algunos casos.
La bradicardia sinusal es una complicacién mayor de la
carbamazepina, que compromete principalmente a los
individuos con disfuncién del nodo sinusal latente (8).
El mecanismo de alteracién de la conduccién inducido
por la carbamazepinag, se atribuye a sus acciones elec-
trofisiolégicas combinadas. Sus efectos cronotrépicos
y dromotrépicos negativos pueden producir sinfomas,
especialmente en mujeres ancianas (8). En algunos
casos la infusién intravenosa de fenitoina ha demostra-
do que puede agravar el bloqueo AV inducido por la
carbamazepina. El bloqueo AV completo, la bradicardia
sinusal y la bradicardia nodal, se han reportado en
pacientes que reciben carbamazepina para neuralgia
del trigémino a dosis de 400 mg, 1.000 mg y 800
mg respectivamente (8). También se ha reportado un
caso de sincope cardiogénico por disfuncién del nodo
sinusal inducido por carbamazepina prescrita para
epilepsia psicomotora (9). La paciente del caso recibia
carbamazepina de manera crénica, hecho que pudo
haber influido en el desarrollo de disfuncion del nodo
sinusal con la infusién de fenitoina y eventualmente
pudo interactuar en el diagnéstico previo de posible
bloqueo AV completo.
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Finalmente, cabe mencionar el sindrome de bradi-
cardia ictal, el cual es un diagnéstico infrecuente, en el
que la bradicardia es consecuencia de descargas epi-
|épticas generalmente originadas en el I6bulo temporal.
La respuesta simpdtica predomina durante la mayoria
de las crisis epilépticas produciendo taquicardia. Las
alteraciones electrocardiograficas relacionadas con crisis
epilépticas ocurren en el 40%; la mayor parte son taqui-
cardias sinusales (90%), aunque también se describen
extrasistoles auriculares y ventriculares, bradicardias,
pausas sinusales y asistolia. La bradicardia ictal es rara
y ocurre en menos del 5% de los casos; en su mayoria se
origina por activacién de la corteza temporal. Si bien se
ha descrito una predominancia del hemisferio izquierdo,
se han reportado casos de bradicardia por activacién
del hemisferio cerebral derecho y también bilateral. La
asistolia ocurre entre 0,3% y 2,4% de los pacientes con
epilepsia refractaria (10). Como consecuencia légica,
en estos pacientes se debe evitar el uso de fenitoing,
carbamazepina, barbitdricos y benzodiacepinas. En el
caso expuesto este diagndstico es menos probable ya que
el evento de bradicardia no coincidié con convulsiones
sino con la administracién de fenitoina.

Conclusion

Se presentd el caso de una paciente tratada con
fenitoina endovenosa, que recibia previamente carba-
mazepinay desarrollé disfuncién del nodo sinusal, hecho
que fue considerado como un efecto secundario téxico
de su medicacién anticonvulsivante.
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