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Shock Cardiogénico por Disulfiram
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Servico de Cuidados Intensivos, Hospital Pedro Hispano, Matosinhos - Portugal

La intoxicaciéon medicamentosa por disulfiram es una
situacion rara, aunque puede presentarse con manifestaciones
cardiovasculares graves y potencialmente fatales, como el
shock cardiogénico. Este relato presenta el caso de una
paciente con shock refractario, tras intoxicacién voluntaria
por disulfiram. La evaluacion clinica y bioquimica, junto
a la evaluacion ecocardiografica y el monitoreo invasivo,
confirmaron tratarse de un shock cardiogénico asociado a
ese farmaco. A lo largo del presente relato se discuten los
mecanismos de accién del disulfiram conocidos, asi como se
describen los principales efectos colaterales, especificamente
los cardiovasculares. En este sentido, también se alerta para
la importancia de la sospecha diagnéstica y del abordaje
terapéutico inmediato mds adecuado a este contexto.

Introduccion

La intoxicacién medicamentosa voluntaria se muestra un
importante problema de salud en dmbito mundial, ya que hay
un nmero significativo de pacientes que se presentan en coma
o con inestabilidad hemodinamica, lo que requiere ingreso
a Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Antidepresivos,
benzodiazepinas y organofosforados son los farmacos que
mds se utilizan, muchas veces asociados entre si y también a
bebidas alcohdlicas'. Intoxicaciones voluntarias por disulfiram
resultan raras, pero la gravedad de las complicaciones agudas
exige que se sepa reconocer sus efectos toxicos.

El disulfiram, utilizado para el tratamiento del alcoholismo,
ejerce su accién cuando hay ingestion concomitante de
alcohol. El inhibe de forma irreversible la enzima aldehido
deshidrogenasa, responsable de la metabolizacién del
etanol, con aumento de la concentracién sérica del
metabolito acetaldehido, cuya toxicidad provoca el
“sindrome del acetaldehido”. Se trata de una reaccién tipica
autolimitada, que tiene sintomas como cefalea, flushing,
vértigo, ndusea, visién turbia, temblor y disnea®. No asociado
a la ingestion de alcohol, sus efectos se muestran escasos
en las dosificaciones diarias habituales. Sin embargo, la
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intoxicacion aguda en dosificaciones superiores a 500mg/dia
puede tener como consecuencia efectos colaterales graves.
La ingestion de dosificaciones entre 10-30g/dia®, por su vez,
puede ser letal.

Relato de Caso

Paciente del sexo femenino, 49 afios, con depresion mayor
y alcoholismo crénico. Admitida en el servicio de urgencias
cuatro horas tras la ingestion voluntaria de 60 comprimidos
de disulfiram (15g), 16 comprimidos de clonazepam (8mg) y
6 comprimidos de maprotilina (450mg), asociada al consumo
de alcohol.

Del examen clinico, se destacaban somnolencia, taquipnea
y mala perfusién periférica. Presion arterial: 68-35mmHg;
frecuencia cardiaca: 105 Ipm. Ausculta pulmonar con
estertores de burbuja difusos.

De los resultados bioquimicos, resaltaba una cantidad de
proteina C reactiva elevada (PCR): 31 mg/dl. La gasometria
revelaba hipoxemia grave (PaO2 66 mmHg, con FiO2
85%).

Los marcadores de isquemia miocérdica se mostraban
negativos. El electrocardiograma revelaba taquicardia
sinusal, sin alteraciones compatibles con isquemia aguda.
La radiografia de térax presentaba opacidades alveolares
bilaterales (Fig 1).

Tras una adecuada resucitacion con volumen, fue tratada
con dopamina. Se hizo el rastreo microbiolégico y se inici6
antibioterapia de amplio espectro. A pesar de esas medidas,
la paciente mantuvo el shock refractario y evolucioné con
agudizacién de la dificultad respiratoria y desaturacién
progresiva, lo que exigié intubacién orotraqueal e inicio de
ventilacion mecénica, motivos de su ingreso en la UCI.

Se interpreté inicialmente el caso como un cuadro de
shock mixto —cardiogénico y séptico. Se tomé la sepsis
como componente principal, con punto de partida en
posible neumonfa de aspiracién debida a la postracién. El
componente cardiogénico seria resultante de los efectos
colaterales de los medicamentos ingeridos.

Al persistir dudas respecto al grado de comprometimiento
cardiaco, se realizé un ecocardiograma que mostré perjuicio
moderado de la funcién sistdlica del ventriculo izquierdo,
con fraccién de eyeccion del 36% e hipocinesia global, sin
otras alteraciones. Esos resultados motivaron monitoreo
hemodinamico invasivo con catéter de PICCO (Pulse Induced
Continuous Cardiac Output), que confirmo el perfil compatible
con shock cardiogénico puro, con indice cardiaco bajo y
resistencias vasculares periféricas elevadas (Tabla 1).

En este contexto, se sustituyd la dopamina por dobutamina
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Figura 1 - Radiografia de térax, cuando del ingreso a la UCI (a la izquierda) muestra opacidades alveolares bilaterales que revelan edema pulmonar cardiogénico.

Radiografia al 4° dia (a la derecha) con resolucion del cuadro.

y se suspendié el antibidtico en las primeras 24h. Se verifico,
posteriormente, una reduccién progresiva de la PCR hasta
la normalizacién. Los marcadores cardiacos seriados y
electrocardiograma permanecieron normales. La paciente no
presentd perturbaciones de la conduccién o ritmo.

Se reinterpretaron las imagenes radiol6gicas como edema
pulmonar cardiogénico, en sustitucién de las hipétesis iniciales
de neumonia. Corrobora esta hipétesis el hecho de que las
alteraciones radioldgicas se hayan resuelto en las primeras
horas tras el inicio de la ventilacion mecanica y del ajuste de
aminas, con mejoria de la funcién cardiaca global (Fig 1).

Se verifico resolucién del shock circulatorio al final de
72 horas y mejoria de los pardmetros ventilatorios, lo que
permitié extubacién al 42 dia. Ya sin soporte de aminas, se
repitié el ecocardiograma, que verificé una mejoria de la
funcién sistélica (fraccion de eyeccién 52%) y regresion de la
hipocinesia global. La paciente mantuvo evolucion favorable
del punto de vista cardiovascular, hasta recibir el alta de la
UCI, despierta y colaborante, hemodindmicamente estable y
sin sefales de insuficiencia cardiaca.

Monitoreo hemodinamico invasivo con catéter de PICCO
(Pulse Induced Continuous Cardiac Output), compatible con shock
cardiogénico

Inicial 2° dia 3°dia 4° dia
indice cardiaco (N:2,5-4 L/min) 2,33 2,06 3,2 32
indice sistolico (N: 41-51 mi/m?) 254 32 4 42
indice de resisténcias
vasculares periféricas 2125 3916 2800 2618
(N:1200-1800 dynsegm?/cm®)
indice de contenido
extravascular de agua 13 12 10,1 9,9

pulmonar (N: 3-7 mi/kg)

Discusion

Tras la exclusién de otras hipétesis, se interpreté el
cuadro agudo de shock cardiogénico dentro del marco de la
intoxicacién medicamentosa por disulfiram. Con marcadores
séricos cardiacos y electrocardiograma persistentemente
normales, se excluyé el diagnéstico de infarto agudo de
miocardio. No habfa alteraciones valvulares o estructurales
cardiacas compatibles con miocardiopatia dilatada.

De hecho, la evolucién para shock cardiogénico puede
ser una de las complicaciones graves de la intoxicacion aguda
por disulfiram, aunque por veces es dificil reconocerlo en
el abordaje inicial del paciente. Ademds de tratarse de una
complicacién rara, los pacientes son en su mayorifa jévenes,
sin antecedentes de patologia cardiaca.

Se puede interpretar facilmente la inestabilidad
hemodinamica, insertada en un cuadro de sepsis o SDRA
(sindrome de dificultad respiratoria aguda) en lugar de falencia
circulatoria subsiguiente a la intoxicacién medicamentosa. Esto
retrasa la evaluacion de la funcion cardiaca.

Las manifestaciones de toxicidad aguda por disulfiram
son consecuencias de la potenciacion de la reaccién del
acetaldehido, cuando asociado al alcohol, pero, sobre todo,
de los efectos directos del farmaco. Pueden complicarse
con depresion respiratoria, alteraciones neurolégicas, infarto
agudo de miocardio, arritmias, depresién cardiaca o shock
cardiogénico, y llevar atin a la muerte**. En los primeros afios
de su utilizacion, se prescribia el disulfiram en dosificaciones
muy elevadas —en algunos casos, hasta 3 g/dia—, lo que ha
provocado una tasa incrementada de reacciones graves o
fatales®. Las dosificaciones se han ajustado de modo que
reacciones de este tipo ya resultan raras, observadas hoy,
casi exclusivamente, en casos de ingestién voluntaria o
accidental con dosificaciones claramente supraterapéuticas,
o en pacientes con patologia cardiovascular previa. En los
dias actuales, pocos son los casos relatados de colapso
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cardiovascular con un cuadro semejante al descrito en esta
paciente®”.

Visto que no existe antidoto especifico, el tratamiento
agresivo de soporte ha constituido la base terapéutica. A
lo largo de los anos, se ha constatado diferencias entre las
aminas utilizadas como soporte hemodinamico. En este
sentido, se verific6 que la noradrenalina resulta mas eficaz
que la dopamina.

Se cree que ello se deba a los efectos de uno de los
metabolitos del disulfiram, el dietilditiocarbamato, que
atenta el efecto de la respuesta adrenérgica a la hipotensién
por medio de la inhibicién de la dopamina-beta-hidroxilasa,
enzima que convierte la dopamina en noradrenalina®®. La
deplecion de noradrenalina en el ambito del corazén y los
vasos permite la accién directa del acetaldehido en esos
tejidos, y produce los sintomas tipicos cardiovasculares,
incluso hipotensién grave. Es posible que sea también el
mecanismo que condiciona la depresién miocardica global,
la cual, posteriormente, lleva al shock. En funcién de esos
datos, la noradrenalina o la adrenalina parecen ser opciones
adecuadas para el tratamiento de esos casos”.

Nunca se evalud suficientemente la eficacia de la
dobutamina. En nuestra paciente, esta amina se mostr6 una
alternativa eficaz.

Se cuestion6, sin embargo, el aporte de los restantes
farmacos ingeridos para el desarrollo del cuadro. Tras la
revision de todos sus efectos colaterales, se confirmé que
la maprotilina (antidepresivo tetraciclico, semejante a los
triciclicos), al revés de lo que ocurre con el disulfiram, no
presenta potencial para provocar situaciones de shock
cardiogénico.

Los principales efectos colaterales de los antidepresivos
triciclicos son los disturbios de la conduccién cardiaca
(ensanchamiento del QRS e intervalo QT o bloqueo
auriculoventricular). Pueden ain provocar hipotensién
postural (por bloqueo de los receptores alfa-1 adrenérgicos),
aunque en nivel bajo, que se revierte facilmente con
fluidoterapia.
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La maprotilina se muestra, ademds de ello, menos
cardiotéxica que los demas antidepresivos del mismo grupo.
Aun en situaciones de sobredosificacion, no se describen
efectos hemodinamicos graves como shock cardiogénico,
sobre todo en pacientes sin cardiopatia previa'.

De ese modo, se tomo en consideracién que el aporte de
la maprotilina para el cuadro de falencia circulatoria no fue
determinante. Su efecto, si existe, serfa rapidamente corregido
por las medidas terapéuticas agresivas iniciales.

El clonazepam (benzodiazepina) presenta escasos efectos
cardiovasculares, que incluyen sobre todo palpitaciones. No
presenta accion hipotensora ni depresora cardiaca®.

Conclusion

La intoxicacion medicamentosa por disulfiram puede
presentar manifestaciones cardiovasculares graves, con
shock cardiogénico refractario y depresion miocardica
aguda. Esos pacientes deben mantener una vigilancia clinica
estrecha y obtener una evaluacién precoz de la funcién
cardiaca. El monitoreo hemodindmico invasivo y el soporte
ventilatorio en ambiente de Cuidados Intensivos pueden
volverse necesarios. La dopamina parece ser la amina con
menor eficacia en el abordaje del shock provocado por
este farmaco.
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