m | CASsO cLiNICO

Bradicardia sinusal secundaria a timolol intraocular

Lopez Marina V, Alborch Orts MA

Area Basica de Salud de Piera (Barcelona)

La bradicardia sinusal tiene causas muy variadas.
Destacan las que son fisiolégicas (aumento del tono
vagal, disminucién del tono simpdtico, deportistas...),
las que son patolégicas (cardiopatias, patologias del
sistema nervioso central y alteraciones sistémicas —hipo-
xia grave, sepsis, hipotermia...) y las secundarias a far-
macos; éstas son las causas més frecuentes (tabla 1).
Una de las familias de fdrmacos que mds casos de bra-
dicardia sinusal ha aportado a la literatura médica es la
de los betabloqueantes. Si bien resulta facil pensar en
los efectos adversos de la administracién de betablo-
queantes por via sistémica, no lo es tanto cuando se
aplican tépicamente, como la via intraocular, amplia-
mente extendida en pacientes de edad avanzada para
el tratamiento del glaucoma. Mostramos el caso de una
mujer de 73 afos que presentaba una bradicardia sinu-
sal asintomdtica secundaria a timolol en solucién al
0,5% intraocular.
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Mujer de 73 afos de edad que como Unico ante-
cedente médico-quirdrgico de interés presenta glau-
coma crénico simple bilateral y sigue tratamiento
desde hace 1 afo con timolol en solucién al 0,5%
intraocular, 1 gota en cada ojo cada 12 horas. Acude
a consulta por un cuadro de infeccién de vias respi-
ratorias altas de 48 horas de evolucién (tos, rinorrea
serosa, estornudos y febricula —temperatura axilar
hasta de 37,4°C, objetivada por la propia paciente
en su domicilio-).

En la exploracién fisica que se realiza en el centro
de salud destaca lo siguiente: TA 137/88; FC 40 Ipm;
temperatura 36,3°C; saturacién de O2 98%; auscul-
tacién cardiaca con tonos cardiacos ritmicos a 40 Ipm,
no soplos ni roces; auscultacién respiratoria con mur-
mullo vesicular conservado sin ruidos sobreanadidos;
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exploracién neurolégica sin meningismo ni focalidades
neuroldgicas; en la exploracién de las vias respira-
torias altas destaca importante congestiéon nasal y

« Deportistas y atletas entrenados.

» Jovenes.

» Ancianos.

* En individuos sanos, a cualquier edad (por disminucion
del tono simpatico).

» Durante el sueno.

» Situaciones que provoquen hipotermia.

* Hipoxia grave.

* |ctericia obstructiva.

 Patologias del sistema nervioso central: meningitis,
tumores intracraneales, hipertension intracraneal.

* En maniobras vagales, como el vomito, o con ciertas
manipulaciones quirdrgicas que producen un acusado
aumento del tono vagal.

» Sincope vasovagal.

* Cardiopatias: infarto agudo de miocardio (sobre todo
en las primeras horas del infarto inferior), corazén
transplantado y enfermedad del seno, entre ellas el
sindrome del Nodulo Sinusal Enfermo.

* Hipotiroidismo.

» Enfermedades infecciosas: sepsis por gramnegativos,
fiebre tifoidea.

* Amiloidosis.

» Anorexia nerviosa.

» Tumores cervicales y mediastinicos.

« Cirugia ocular.

» Secundaria a farmacos: digital, betabloqueantes, amio-
darona, morfina, clonidina, propafenona, flecainida,
quinidina, reserpina, parasimpaticomimeéticos, calcioan-
tagonistas, litio...



mucosidad serosa en orofaringe. Al apreciar en la
exploracién la bradicardia, se pregunta a la
paciente sobre clinica cardiolégica, cuya presencia
es negativa. Se le pide radiografia de térax, pro-
yecciones postero-anterior y lateral, que son nor-
males, y un electrocardiograma que muestra un
ritmo sinusal a 43 lpm y un bloqueo bifascicular
compuesto por un hemibloqueo anterior izquierdo y
un bloqueo auriculo-ventricular de primer grado
(figura 1).

Sospechando una reaccién adversa cardiovas-
cular secundaria al timolol intraocular, y al estar
hemodindmicamente estable y asinfomdtica, se
solicita analitica completa para descartar otras
causas de bradicardia sinusal: hemograma y fér-
mula normal; bioquimica con funcién hepdtica,
renal e ionograma normal; funcién tiroidea normal;
uriandlisis normal y sedimento urinario negativo.
Se retira el timolol en solucién, se inicia tratamiento
con latanoprost 1 gota en cada ojo cada noche y
se le programa cita a los 3 dias para observar la
evolucién (para su proceso infeccioso de vias respi-
ratorias altas se prescribe tratamiento sintomdtico
con hidratacién abundante, dextrometorfano y
paracetamol).

A los 3 dias, el proceso infeccioso respiratorio de la
paciente ha mejorado. Sigue asinfomdtica desde el
punto de vista cardiolégico y en el electrocardiograma
se evidencia un ritmo sinusal a 65 lpm y persistencia
del bloqueo bifascicular (figura 2).

Se deriva a consultas externas de cardiologia del
hospital de referencia, donde nos confirman que la
bradicardia sinusal de la paciente es secundaria al
timolol intraocular y que el bloqueo bifascicular
muy probablemente es anterior al tratamiento con
éste.

Después de 6 meses, el glaucoma esté estable con
el tratamiento que se instaurd y persiste el bloqueo
bifascicular asintomdtico que controla el cardidlogo.

COMENTARIO

Los betabloqueantes sistémicos son férmacos
cuyos efectos adversos en la esfera cardiovascular y
respiratoria son ampliamente conocidos y fécilmente
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detectables. Sin embargo, cuando son aplicados
tépicamente, como en la administracién intraocular
para el tratamiento del glaucoma, su diagnéstico es
més dificil puesto que no se piensa en las conse-
cuencias sistémicas del fdrmaco. Los colirios de
betabloqueante, entre ellos los de timolol, presen-
tan efectos sistémicos tales como disminucién de la
presién arterial sistélica y diastélica, disminucién de
la frecuencia cardiaca y disminucién de los valores
espirométricos!.2.

Estos efectos vienen en gran medida regulados
por su nivel en plasma, que, a su vez, depende de
su metabolizacién hepdtica a través del citocromo
p450 2D6. En los Ultimos afos se han realizado
algunos estudios que muestran que los pacientes
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con lenta metabolizacién del timolol a través del
citocromo p450 2Dé6 presentan mayores disminu-
ciones de la presién arterial, mayor nimero de bra-
dicardias y mayor disminucién de los valores de las
pruebas funcionales respiratorias, sobre todo en los
que tienen afectacién pulmonar!. Recientemente,
Yang et al han estudiado un polimorfismo en este
citocromo y han detectado que los genotipos CT y
TT del citocromo p450 2D6 Arg296Cys estédn mds
predispuestos a tener bradicardias secundarias a
timolol intraocular que el genotipo CC3. Los efectos
cardiovasculares (hipotensién arterial y bradicar-
dia) son mayores durante la noche45, de mayor
intensidad y mds prolongados con formulaciones
acuosas o colirios al 0,5% respecto a los hidrogeles
al 0,1%".

Asi pues, los principales efectos adversos del timo-
lol intraocular son los relacionados con la esfera
cardiovascular y respiratoria; son muy infrecuentes
otros como las alteraciones neurolégicas y psiquid-
tricas (fatiga, confusién, depresién y alucinacio-
nes)é. Dentro de los cardiovasculares, destacan las
hipotensiones arteriales (desde minimas hasta
extremas)4., las bradicardias sinusalesé-8 (como en
nuestro caso clinico), los bloqueos auriculo-ventri-
culares de primer, segundo y tercer grados’.?.19, las
paradas sinusales!!, la fibrilaciéon auricular!? y
algunos casos de insuficiencia cardiaca®13. Las
reacciones adversas cardiovasculares son mas fre-
cuentes y de peor pronéstico cuando el betablo-
qgueante oftdImico interacciona con otros farmacos
bradicardizantes (verapamilo, flecainida, quinidi-
na...)1415. Las reacciones adversas respiratorias
gue se producen son bdsicamente insuficiencias res-
piratorias y broncoespasmos; son mds frecuentes y
clinicamente més importantes en pacientes con
afectaciones crénicas respiratorias (asma, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica...)!.24.6.16, pero
pueden también aparecer en sujetos sin patologia
respiratoria8.

El hecho de que la bradicardia sinusal sea junto
a las hipotensiones arteriales el efecto adverso sis-
témico mds frecuente del timolol intraocular, que
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los bloqueos cardiacos secundarios a éste son infre-
cuentes y que tras la retirada del colirio la bradicardia
sinusal desaparece pero persiste el bloqueo bifascicu-
lar (las reacciones adversas sistémicas de los betablo-
queantes intraoculares son reversibles al dejar la ins-
tilacion del farmaco en mds del 90% de los casos),
hace que el diagndstico més probable de la paciente
sea el de bradicardia sinusal secundaria a timolol
oftdlmico y bloqueo bifascicular posiblemente ante-
rior al tratamiento con el colirio.

El tratamiento de una bradicardia sinusal por far-
macos (la secundaria a timolol intraocular, por ejemplo)
consiste en la retirada de éstos y la derivacién al nivel
hospitalario cuando el paciente presente inestabilidad
hemodindmica o clinica importante.

CONCLUSION

La causa més frecuente de bradicardia sinusal es la
secundaria a férmacos, entre ellos los betabloquean-
tes. Si bien se piensa con facilidad en esta entidad
cuando la administracién es sistémica, no se hace
tanto cuando se utiliza de manera tépica en el trata-
miento del glaucoma para la disminucién de la pre-
sién intraocular, patologia muy prevalente en la edad
geridtrica, por otro lado un colectivo de pacientes con
elevada tasa de interacciones farmacolégicas (edad
avanzada, cambios en la farmacocinética y farmaco-
dinamia, polimedicacién...).

La bradicardia sinusal y la hipotensién arterial
son los efectos sistémicos mds relevantes; suelen ser
reversibles tras la retirada del colirio y se debe tener
cuidado con la administracién de betabloqueantes
oftélmicos en pacientes con patologias cardiacas y
respiratorias y en los que estén en tratamiento con
férmacos bradicardizantes.

Los efectos sistémicos cardiovasculares son mds
incidentes y con una prolongacién mayor cuando se
utiliza el betabloqueante en solucién al 0,5% que en
hidrogel al 0,1%.

Finalmente, hay que decir que los Ultimos estudios
realizados parecen indicar que existe una predisposicion
genética a la aparicién de estas reacciones adversas.
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