ErreN MARTINEZ-QUINTANAY;
Fayna RobricUEz-GoNzALEZ; JAVIEL CuBA-HERRERA™

B RESUMEN I

La efedra es un compuesto similar a la anfetamina con un potente
efecto simpaticomimético. La efedrina, su componente activo, es usado
ampliamente para reducir peso, mejorar la forma atlética o como
componente de algunos farmacos. Los efectos cardiovasculares de la
efedrina incluyen taquicardia, aumento de la contractilidad miocardica,
vasoconstriccion arterial e hipertension arterial, efectos por los que
suele ser usada terapéuticamente. Sin embargo, también puede producir
efectos adversos tales como neuropatia, miopatia, psicosis, adiccion,
accidentes cerebrovasculares, insomnio, miocarditis, arritmias, infarto de
miocardio o muerte subita.

Presentamos el caso de un paciente con antecedentes psiquidtricos,
que desarroll¢ fallo cardiaco congestivo y edema agudo de pulmén en
el contexto de disfuncién biventricular severa y necrosis miocardica
secundaria a abuso cronico de efedrina. Otras causas de miocardiopatia
dilatada, tales como alcoholismo, autoinmunidad, hemocromatosis,
alteraciones tiroideas, miocarditis bacteriana o viral y enfermedad arterial
coronaria fueron descartadas. Tras cinco afios de abandono total del
farmaco, el paciente se encuentra libre de sintomas con recuperacion
parcial de la fraccién de eyeccion ventricular izquierda.
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l ABSTRACT I

Ephedra is an amphetamine-like compound with a potent sympatho-
mimetic effect. Ephedrine, its active component, is widely used for
weight loss, to enhance athletic performance or as component of some
drugs. Its cardiovascular effects include tachycardia, increased inotropy,
arterial vasoconstriction and hypertension, and these are the effects
for which it is used therapeutically. However, it can also cause adverse
effects, such as neuropathy, myopathy, psychosis, addiction, stroke,
insomnia, myocarditis, arrhythmias, myocardial infarction or sudden
death. We present the case of a patient, with pre-existing psychiatric
conditions, who developed congestive heart failure and pulmonary
oedema in the context of severe biventricular dysfunction and myocardial
necrosis secondary to longstanding ephedrine abuse. Secondary causes
of dilated myocardiopathy such as alcohol abuse, autoimmunity,
hemochromatosis, thyroid alterations, viral or bacterial myocarditis and
coronary heart disease, were ruled out. Five years after total cessation of
use of the drug containing ephedrine, the patient is symptom-free, with
partial recovery of left ventricular ejection fraction.
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INTRODUCCION

a hierba Ma Huang (Ephedra) ha sido usada en medici-

na china durante miles de afios para los espasmos bron-

uiales y como estimulante del sistema nervioso. Durante

los afios 90 se generalizo su uso para perder peso, mejorar la
forma atlética o como componente de algunos farmacos' 2

Su componente activo es la efedrina que se define como
un compuesto simpaticomimético mixto que actua aumen-
tando la liberacion de noradrenalina de las neuronas simpati-
cas y estimulando los receptores alfa y beta adrenérgicos. La
combinacidn de los efectos adrenérgicos y dopaminérgicos
conllevan a corto plazo a una mejoria en el estado de animo
con aumento de la actividad y disminucion del cansancio y la
necesidad de suefio®. Sin embargo su potente efecto simpa-
ticomimético es causante de neuropatia, miopatia, psicosis,
insomnio o accidentes cerbrovasculares. Cardioldgicamente
puede producir miocarditis, arritmias, infarto de miocardio o
muerte subita.

METODOS

Se realizo historia clinica completa con valoracién de fac-
tores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes,
dislipemia, tabaco u otros habitos toxicos como el consumo de
alcohol o drogas (ej: cocaina, heroina, anfetamina, cannabis
o drogas de disefio), la existencia de alergias, el tratamien-
to habitual o los antecedentes personales y familiares, tanto
somaticos como psiquiatricos, que tenia el paciente.

Se realizé un estudio analitico general con determinacion
de glucosa, creatinina, iones, calcio, fosfato, enzimas hepaticas
(AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina y LDH), hemograma
completo, pruebas de coagulacion, albumina y pre-albimina,
patron de hierro, hormonas tiroideas (T4 libre, T3 total
y hormona tireoestimulante), somatomedina C (IGF-1),
inmunoglobulinas, complemento y carnitina libre en suero. Se
realizo serologia para descartar posibles causas de miocarditis
incluyendo serologia virica (Ac Picornavirus, Ac Adenovirus, Ac
IgM Herpes simples, antigeno superficie virus Hepatitis B, Ac
core virus hepatitis B, Ac IgG virus Hepatitis C y Ac "despistaje”
virus VIH), serologia bacteriana (serologia reaginica (R.P.R.),
serologia Treponémica (T.P.H.A.), Ac. IgG B. Burgdorferii, Ac
IgM B. Burgdorferii, Ac. Micoplasma pneumoniae y Ac. Coxiella
burnettii) y serologia parasitaria (Ac IgG Toxoplasma).

También se llevé a cabo control ergométrico, holter de
24 horas, ecocardiografia, isotdpicos cardiacos (Spect MIBI
con Tecnecio®) y TAC multicorte (64 cortes) para descartar
la existencia de enfermedad coronaria subyacente.

Desde el punto de vista psiquiatrico, se utilizo los crite-
rios diagnosticos de trastornos mentales de la DSM IV para
la clasificacion de la patologia psiquidtrica que presentaba el
paciente, determinandose el tiempo de evolucion, las carac-
teristicas clinicas y tratamiento prescrito para dicho cuadro.
Igualmente se especifico de modo detallado el motivo de ini-
cio de consumo cronico y abusivo de farmacos, el tiempo de

evolucion de dicho consumo, asi como el consumo de otros
farmacos o toxicos concomitantes.

RESULTADOS

Paciente varon blanco de 44 afios, sin factores de ries-
go cardiovascular ni antecedentes personales ni familiares
de cardiopatia, que acude a urgencias por clinica de fallo
cardiaco derecho y disnea progresiva de meses de evolucion
hasta hacerse de reposo, evidenciandose a su llegada datos
clinicos y radiolégicos de edema agudo de pulmén. En con-
trol ecocardiografico se evidencio dilatacion y disfuncion
biventricular global severa con fraccion de eyeccion ventri-
cular izquierda del 30% con necrosis inferior electrocardio-
grafica y enzimas cardiacas normales.

El paciente referia antecedentes de agorafobia y no salir
de casa salvo para acudir a su psiquiatra, presentando de
forma asociada angustia inesperada recidivante, inquietud
a presentar nuevas crisis y preocupacion y cambio de com-
portamiento en relacion a éstas. También comentaba consu-
mo abusivo de Bisolvdn Compositum® en los ultimos afios,
acompafado de Actron compuesto® y Frenadol complex®,
aunque negaba el consumo de otro tipo de drogas. No referia
antecedentes familiares psiquiatricos.

El paciente fue diagnosticado de agorafobia, descartan-
dose el efecto fisiologico directo de sustancias como dro-
gas o farmacos o de enfermedades médicas concomitantes
como hipertiroidismo. Igualmente se descartd la presencia de
otros trastornos mentales como fobia social, fobia especifica,
trastorno obsesivo compulsivo, trastornos por stress post-
traumatico o trastorno de ansiedad por separacion. (Criterio
diagnéstico DSM 1V: F40.01 Trastorno de angustia con ago-
rafobia [300.21]).

Desde el punto de vista psiquiatrico el paciente no pre-
sentaba alteracion del estado de conciencia, orientacion,
atencidon, memoria, pensamiento, lenguaje, suefio, percep-
cion o conducta motora, sexual o alimentaria.

Al referir consumo abusivo de Bisolvon Compositum®en
los ultimos afios, se le realizé un modelo de entrevista con-
ductual para determinar la naturaleza, gravedad y genera-
lidad del problema. El paciente referia haber iniciado el uso
de farmacos como Actron compuesto® y Frenadol complex®
para el alivio ocasional de cefaleas y que tras cuadro cata-
rral comenzo a tomar Bisolvon Compositum®. Con la com-
binacion de los tres farmacos el paciente referia encontrarse
mejor "con mas energia, vitalidad y fuerza”, motivo por el
cual fue aumentando de forma progresiva la toma de Bisol-
von Compositum® de unas cucharadas a 2 botellas diarias
(1 botella de 125 ml/dia de Bisolvon Compositum®, farma-
co utilizado como antitusivo, contiene por cada 5 ml: 2.5
mg de clorhidrato de bromhexina, 7.5 mg de clorhidrato de
difenhidramina, 7.5 mg de clorhidrato de efedrina y 10 mg
clorhidrato de codeina). A ello solia afiadir la toma de 2 com-
primidos efervescentes de Actron compuesto®(267 mg 4cido
acetilsalicilico, 133 mg paracetamol y 40 mg cafeina) y 1 ¢
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Figura 1: Spect MIBI con Tecnecio®® mostrando necrosis
miocardica inferior.

2 sobres de Frenadol complex® (250 mg acido ascdrbico, 30
mg citrato de cafeina, 4 mg maleato de clorfernamina, 20
mg bromhidrato de dextrometorfano y 650 mg paracetamol)
diariamente durante un periodo total de 15 afios, comentan-
do que si los dejaba de tomar presentaba ansiedad “como si
tuviese el mono", siendo consciente de la adiccion que los
farmacos le producian.

Desde el punto de vista cardioldgico, se descartaron
causas secundarias de miocardiopatia dilatada como con-
sumo de alcohol, drogas, autoimunidad, hemocromatosis,
alteraciones tiroideas o miocarditis. Las pruebas analiticas
al ingreso se encontraron dentro de la normalidad salvo por
la elevacion de la GGT (196 u/L), LDH (511 u/L) y fosfatasa
alcalina (433 u/L), disminucion de marcadores nutricionales
como la prealbumina (10.8 mg/dl) y un indice de Quick bajo
(62%) en el contexto de higado de estasis e insuficiencia
cardiaca congestiva, mostrando la ecocardiografia dilatacion
y disfuncion global severa de ambos ventriculos.

Tras tratamiento diurético intravenoso durante su ingre-
so hospitalario, el pacientes mejord progresivamente, pau-
tandosele al alta tratamiento con diuréticos (furosemida
40 mg/24h), IECA (fosinoprilo 20 mg/24) y digoxina 0.25
mg/24 h, insistiéndosele en el abandono total del Bisolvdn
Compositum®,

Cinco afios después el paciente no ha vuelto a tomar Bisol-
von Compositum®, Actron compuesto® ni Frenadol complex®
y se encuentra en grado funcional I/IV de la NYHA. Ecocar-
diograficamente ha recuperado parcialmente la funcién ven-
tricular (fraccion de eyeccion ventricular izquierda del 38%)
aunque con persistencia de aquinesia en territorio inferior. El
Spect MIBI con Tc®® mostro hipoperfusidn severa sin reversibi-
lidad en cara inferior (Figura 1) con coronarias sin lesiones sig-
nificativas en el TAC multicorte. En la actualidad el paciente se
encuentra bajo tratamiento cardiol6gico para disfuncion ven-
tricular izquierda con ARA Il (ibersartan 300 mg/ 24 horas),
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B bloqueantes (carvedilol 6.25/ 12 horas), A.A.S. 300 mg/
24 horas, calcio antagonistas (amlodipino 10 mg/24 horas),
diuréticos (furosemida 40 mg/ 24 horas) y potasio en jarabe
1 cuchara/ 24 horas. Desde el punto de vista psiquiatrico el
paciente toma citalopram 30 mg/ 24 horas, lormetazepam
1mg /24 horas y diazepam 5 mg [ 24 horas.

DISCUSION

La efedrina es un agonista directo de los receptores
simpaticos alfa y beta que causa liberacion de noradrena-
lina en las terminales nerviosas presinapticas simpaticas. El
mecanismo del dafio miocardico causado por la sobredosis
de efedrina es probablemente similar al de la cocaina, produ-
ciendo vasoconstriccion coronaria difusa, disminucion de la
perfusién miocardica, aumento del gasto cardiaco e infarto
de miocardio*®.

Varias causas se han descrito en relacion a la aparicion
de eventos coronarios en pacientes con consumo de efedri-
na. Kranjec et al.> informaron de un infarto de miocardio en
un atleta joven tras el consumo de efedrina, evidenciandose
una lesion coronaria no significativa trombdética sin datos de
rotura de placa. Cockings et al.%, sin embargo, evidenciaron
disfuncion ventricular izquierda severa, en el contexto de
dafio miocardico difuso, en un paciente que ingresd por cli-
nica de edema agudo de pulmon tras el consumo intravenoso
de efedrina. To et al.’, por su parte, describieron la aparicion
de insuficiencia cardiaca congestiva en una paciente joven
con consumo croénico de efedrina.

A nuestro paciente se le realizo un estudio completo para
descartar causas secundarias de miocardiopatia dilatada,
resultando negativas todas las pruebas realizadas. También
se descarto la posibilidad de enfermedad coronaria ateroes-
clerotica al carecer de factores de riesgo cardiovascular, no
tener antecedentes familiares ni personales de cardiopatia
isquémica, no referir clinica de dolor toracico previo al ingre-
so ni durante éste, no existir elevacion enzimatica cardiaca y
no existir alteraciones regionales miocardicas en la ecocar-
diografia realizada al ingreso hospitalario, que nos pudiese
hacer sospechar de la afectacion de un territorio coronario
especifico. Estos datos se corroborarian con posterioridad al
no evidenciarse lesiones significativas coronarias en el TAC
multicorte realizado.

Pensamos que nuestro paciente pudo desarrollar un dafio
miocardico difuso y sostenido en el contexto de vasocons-
triccidon coronaria difusa secundaria a abuso cronico de
efedrina, siendo el daflo mas severo en el territorio donde
se desarrolld necrosis miocardica y menor en las zonas de
miocardio hibernado que se recuperaron tras el abandono del
farmaco.

Con respecto a la efedrina, ésta también se ha asocia-
do a efectos psiquiatricos y de adiccion. Un metaanalisis de
ensayos clinicos randomizados de efedra y efedrina utili-
zados para la pérdida de peso o mejorar la forma atlética,
evidencio que los pacientes que usaban estos farmacos pre-
sentaban 3.64 veces mas riesgo de presentar sintomatologia
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psiquiatrica (euforia, comportamiento neurdtico, agitacion,

depresion, vértigo, irascibilidad y ansiedad) que aquellos que
tomaban placebo®. La FDA (Food and Drug Administration),
por su parte, determind la psicosis como el efecto adverso
mas frecuente asociado a la efedrina®, aunque raramente se
haya publicado en la literatura médica. Miller SC, sin embar-
go, proponia que la adiccion al farmaco era la causa mas
frecuente de presentacion, siendo los pacientes psiquiatricos

y consumidores de drogas los mdas propensos a su consumo®.

Pensamos, al igual que Miller SC, que a nuestro pacien-
te la existencia de antecedentes psiquiatricos previos, pudo
predisponer a la adiccidn a la efedrina y que el uso conco-
mitante de cafeina pudo contribuir a una mayor adiccion y

exposicion a riesgos psiquiatricos y cardiologicos®.

Este caso ha sido informado a la Agencia Espafiola del
Medicamento. (Sistema Espafiol de Farmacovigilancia).
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