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Sindrome de encefalopatia posterior
reversible asociado al tratamiento con
ivabradina: a propésito de un caso

A case of posterior reversible encephalopathy
syndrome associated with ivabradine
treatment

Sr. Director:

El sindrome de encefalopatia toxica reversible fue des-
crito por primera vez en 1996 por Hynchey et al." como
una leucoencefalopatia posterior reversible, caracterizada
por cefalea, mareo, alteracion mental y pérdida de vision
e incluso status epilepticus en los casos mas graves.
Posteriormente fue llamado «sindrome de encefalopatia
posterior reversible» (SEPR). Puede desencadenarse por
encefalopatia hipertensiva, alteraciones renales, farmacos
(inmunosupresores o citotoxicos), alteraciones endocrinas e
hipercalcemia, entre otros. Se diagnostica mediante tomo-
grafia computarizada (TC) y resonancia magnética (RM).
El tratamiento consiste en normalizar la presion arterial,
electrolitos y liquidos, adecuada oxigenacion arterial y ven-
tilacion. Habitualmente los sintomas resuelven en pocas
semanas sin dejar secuelas?.

La ivabradina® reduce la frecuencia cardiaca, inhibiendo
selectiva y especificamente la corriente I; del marcapasos
cardiaco que controla la despolarizacion diastélica espon-
tanea en el nodo sinusal y regula la frecuencia cardiaca.
La corriente I se genera por los canales HNC activados por
hiperpolarizacion y regulados por nucledtidos ciclicos. Los
canales HCN4 predominan en el nodo sinoauricular, HCN1 en
la retina y HCN1 y HCN2 en el sistema nervioso central.
También puede interaccionar con la corriente |, retiniana,
que interviene en la resolucion temporal del sistema visual
restringiendo la respuesta retiniana a los estimulos lumi-
nosos brillantes. Indicada en el tratamiento sintomatico de
la angina de pecho estable cronica en pacientes con ritmo
sinusal normal, en los que esta contraindicado el uso de
beta-bloqueantes o en asociacion con beta-bloqueantes en
pacientes no controlados y con una frecuencia cardiaca
superior a 60 lpm. Entre los efectos adversos mas frecuentes
se encuentran los fenémenos luminosos (14,5%) y fosfenos,

vision borrosa, mareos y cefalea. El aumento de creati-
nina sérica, hiperuricemia, palpitaciones, nauseas, diarrea,
vértigo, disnea y calambres musculares son efectos menos
habituales atribuidos a ivabradina®.

El carbimazol es un derivado del tiamizol, que inhibe la
sintesis de hormonas tiroideas en el tratamiento del hiper-
tiroidismo previo a la tiroidectomia y en las recidivas.

Descripcion del caso

Mujer de 63 afos, con cancer de mama inflamatorio y sin
antecedentes personales de interés. Operada y tratada con
quimioterapia y hormonoterapia. Diez afos después recibio
4mg de acido zoledrénico por una fractura osteoporotica.
Un mes mas tarde ingresdé por una probable infeccion
respiratoria y se afadid a su tratamiento carbimazol 5mg
al dia por sospecha de hipertiroidismo (TSH: 0,32ng/dl;
T4:1,77 ul/ml) e ivabradina 5 mg cada 12 h por insuficiencia
respiratoria con taquicardias, posiblemente secundarias a
la infeccion.

Tras una semana tomando ambos farmacos decidid
suspenderlos al comenzar con nerviosismo, alucinaciones
visuales y fosfenos. Tres dias mas tarde ingreso6 a cargo de
medicina interna por deterioro neurologico sin focalidad
aparente. Alingreso presento presion arterial 120/50 mmHg,
temperatura corporal de 37,2°C, frecuencia cardiaca de
100 lat./min y saturacion de oxigeno del 99%. En la analitica
destacaron los valores de urea (224 mg/dl) y péptido natriu-
rético cerebral (411 pg/ml), un leve aumento de creatinina
sérica (1,14 mg/dl), hipofosfatemia (2,1 mg/dl) y valores de
amonio (43 wmol/l), potasio (5 mEq/l) y cloro (118 mEq/l)
ligeramente aumentados. El electroencefalograma revel6
actividad bioeléctrica cerebral anormal por la presencia
de una actividad lenta e irritativa bifrontal que descarga
en grado moderado. La TC cerebral no mostro alteraciones
relevantes, tan solo una calcificacion intraparenquima-
tosa puntiforme en la region corticosubcortical parietal
izquierda. Tras un empeoramiento general progresivo con
desorientacion temporoespacial, agitacion e incontinencia
del esfinter anal, fue trasladada a la unidad de cuidados
intensivos donde precis6 ventilacion mecanica.

Tras la mejoria clinica, ya en la planta, sufrié episo-
dios de diarrea sanguinolenta sin productos patologicos, ni
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dolor abdominal, aunque continué con pérdida de control de
esfinter anal. La RM cerebral mostro escasas lesiones hipe-
rintensas en T2 en sustancia blanca subcortical de ambos
hemisferios de probable origen vascular. Posteriormente
comenzo a encontrarse mas centrada, menos agitada, aun-
que algo nerviosa.

Algunos parametros bioquimicos como la urea (55 mg/dl),
creatinina (0,53 mg/dl) y acido drico (3,3mg/dl) se
normalizaron, aunque presento hipofosfatemia (1,7 mg/dl),
hipocalcemia (7,7mg/dl), hipopotasemia (3,3 mEq/l) e
hipomagnesemia (1,33 mg/dl), que precisaron suplementos
organicos para su recuperacion (carbonato calcico 1g cada 8
h, potasio 390 mg cada 8 h, sulfato magnésico 3g cada 12 h).
Fue dada de alta tras 24 dias de ingreso.

Comentario

Inicialmente se interpreto el cuadro clinico como un SEPR
en parte debido a la hipocalcemia e hipofosfatemia produ-
cidas por el tratamiento con acido zoledronico y agravado
posteriormente por la introduccion de ivabradina y carbi-
mazol. No se encontré6 documentacion sobre casos clinicos
similares en relacién con ninguno de los 2 farmacos. Pero
dada la reciente introduccion de ivabradina y su accion
sobre canales Is cardiacos y HCN1 y HCN2 en el sistema
nervioso central, ademas de la accion sobre canales I
retinianos, posibilita una reaccion toxica metabdlica con
afectacion cerebral, facilitada por los cambios electroliticos
y el tratamiento farmacolégico. Es importante mencionar
que otra molécula de la familia de la ivabradina (ZD-7288)
no llegd a comercializarse ya que durante su desarrollo se
detect6 que producia un bloqueo del la corriente I; car-
diaca y que ademas bloqueaba marcadamente la corriente I¢
neuronal®.

Tras realizar el algoritmo de causalidad de Karch-Lasagna
modificado el resultado fue condicional para ivabradina
e improbable para carbimazol. Se realizd una consulta a
la base de datos nacional FEDRA donde se encontraron
registradas 6 reacciones adversas a medicamento (RAM)
relacionadas con ivabradina. El 90% de las RAM registra-
das fueron graves, aunque ninguna estaba relacionada con
trastornos neurologicos.

La gravedad de la reaccion y su relacion directa con
el mecanismo de accion de la ivabradina pone de mani-
fiesto la necesidad de realizar un seguimiento de las posibles
RAM neurologicas que puedan atribuirse a este farmaco.
Es posible que estas puedan aparecer si se dan determi-
nadas condiciones que potencien su efecto por alterar su

metabolismo: inhibiéndolo (antifiingicos azélicos, verapa-
milo, diltiazem, inhibidores de la proteasa y/o macroélidos)
o por la presencia de insuficiencia hepatica.

La vigilancia intensiva de los farmacos de reciente comer-
cializacion, dentro de los programas de farmacovigilancia
hospitalaria, se considera un método eficaz para detectar
RAM. Segun la sospecha, se notifico la reaccion adversa al
centro de farmacovigilancia correspondiente.
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