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INTRODUCCION: La intoxicacion por distintas drogas es una importante causa de morbi-
mortalidad en la edad pediatrica. No obstante, la intoxicacién por amlodipino, que es un
farmaco dihidropiridinico del grupo de calcioantagonistas ampliamente usado, no se en-
cuentra bien documentada en Ecuador. El tratamiento se basa en implementar medidas
para el shock clasico, en conjunto con medidas especificas para este tipo de intoxicacion.

CASOS CLINICOS: Presentamos dos reportes de casos clinicos de pacientes adolescentes
ingresadas en unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), por intento autolitico me-
diante ingesta de amlodipino en conjunto con otros farmacos.

EVOLUCION: Durante su estancia hospitalaria presentaron cuadros evolutivos distintos. En
ambos casos se necesité manejo con drogas vasoactivas, modificando su dosis de acuerdo
a respuesta clinica. En los dos casos se administré gluconato de calcio por horario y otras
medidas de soporte descritas en el presente manuscrito. Finalmente, las dos pacientes pre-
sentaron buena evolucién y fueron dadas de alta, con previa valoracion y seguimiento de
psicologiay psiquiatria.

CONCLUSION:La intoxicacion por amlodipino ha sido descrita escasamente debido a su
baja frecuencia, a esto se anade el poco conocimiento basado en evidencia; motivos que la
constituyen como un reto diagnostico y terapéutico. Destacamos, en base a nuestra expe-
riencia, laimportancia de un alto indice de sospechay de priorizar elinicio de vasopresores
sobre la reanimacion hidrica. Adicionalmente, recomendamos documentar la dosis exacta
de ingesta e indagar sobre el consumo de otros farmacos para clasificar adecuadamente
la gravedad de la intoxicacién y establecer un plan de tratamiento. Finalmente, la moni-
torizacion y evaluacion clinica constante y el apoyo de exdmenes de laboratorio guiaran la
conducta.

PALABRAS CLAVE: AMLODIPINO, BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO, ENVENE-
NAMIENTO, CHOQUE, PEDIATRIA.

CASE SERIES: AMLODIPINE INTOXICATION

BACKGROUND: Drug poisoning is an important cause of morbidity and mortality in pediatric pa-
tients. However, amlodipine poisoning, a widely used dihydropyridine calcium chanel blocker, is not
fully documented in Ecuador. Treatment consists of classic measures for shock management and
specific measures for this type of intoxication.

CASE REPORTS:we present two case reports, both of teenage patients admitted into the pediatric
intensive care unit for suicide attempt by taking amlodipine and some other drugs.

EVOLUTION: During hospital stay, they presented a different evolutionary course. In both cases va-
soactive drugs were needed, dosage was modified according to clinical course. Also in both patients,
calcium gluconate was administered along with other support measures described in this paper.
Finally, both patients presented a good outcome and were discharged after psychological and psy-
chiatric assessment and follow up.

CONCLUSION: The low frequency of amlodipine poisoning and the lack of evidence-based knowled-
ge, constitute it as a diagnostic and therapeutic challenge. Based on our experience, we highlight the
importance of early suspicion and prioritizing the use of vasopressors over fluid resuscitation. Addi-
tionally, we recommend documenting the exact dose of intake and inquiring about consumption of
other drugs to properly classify the severity of the poisoning and stablish the treatment plan. Finally,
constant clinical monitoring and support of laboratory tests will guide the conduct.

KEY WORDS: AMLODIPINE, CALCIUM CHANNEL BLOCKERS, POISONING, SHOCK, PEDIATRICS.
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La intoxicacion por distintas sustancias es una causa importante de
morbimortalidad en la edad pediatrica a nivel mundial; no obstan-
te, datos de sobredosis por bloqueantes de canales de calcio (BCC)
son inexistentes en Ecuador. En Estados Unidos durante el afio 2002
se reportaron alrededor de 9 500 casos de intoxicacién por BCCy un
38% de las muertes causadas por exposicion a drogas cardiovascu-
lares se atribuye a los BCC [1-8] .

Estos farmacos son ampliamente usados principalmente en el con-
trol de la presidn arterial, angina de pecho y arritmias cardiacas,
principalmente. Se dividen en dos categorias basadas en el efecto
fisiolégico: dihidropiridinas (amlodipino, nifedipino) y no dihidropi-
ridinas (diltiazem, verapamilo), los primeros se caracterizan por in-
hibicion de los canales de calcio localizados en el mUsculo liso de la
vasculaturay los segundos tienen mayor selectividad miocardica; a
partir de lo cual se deducen las manifestaciones clinicas producidas
por intoxicacion de cada uno de ellos. El tratamiento se basa en im-
plementar medidas para el shock clasico, en conjunto con medidas
especificas para este tipo de intoxicacion [1-8].

CASO CLiNICO 1

Paciente de sexo femenino, de 15 afios de edad, sin antecedentes
patoldgicos. Acudié a servicio emergencia por presentar vomito en
multiples ocasiones, acompafiado de dolor abdominal difuso tipo
célico, atribuidos por la paciente a ingesta de producto alimenticio
(attin). Alexamen fisico se encontro palidez, taquipnea, taquicardia,
hipotensidn sostenida, abdomen y sensorio sin alteraciéon. Ademas
se evidenci6 anuria.

Se mantuvo a paciente en observacion. Se indicé reanimacion hi-
drica, sin obtener ninguna respuesta. En exdmenes complementa-
rios realizados de inicio, se encontré ascenso de azoados (Urea: 98,
Creatinina: 2.70) y acidosis metabdlica. Se decidio ingreso a unidad
de cuidados intensivos con sospecha diagndstica de choque distri-
butivo de origen a determinar mas injuria renal.

Durante sus primeras horas de hospitalizacion persisti6 el cuadro
descrito a pesar de soporte vital dirigido a choque, con aumento
de necesidad de oxigeno, por lo que se inici6 asistencia respiratoria

mecanica. También se coloco catéter venoso central por necesidad
de manejo con vasoactivos (dopamina, norepinefrina, dobutami-
na, epinefrina, vasopresina) a dosis elevadas. La paciente ademas
presento fiebre. Se hallé en radiografia de térax, infiltrados bilatera-
les bibasales; por lo que se inici6 antibioticoterapia a base de am-
picilina mas sulbactam por sospecha de foco infeccioso respiratorio
0 abdominal. Asumiendo choque séptico refractario a aminas, por
clinica mencionada, se administré ademas hidrocortisona.

Dos dias después de su ingreso, sin cambios importantes en el cua-
dro clinico, familiares informaron que se tratd de un intento auto-
litico mediante ingesta de amlodipino (total: 400mg), paracetamol
(3.5 gr) y metformina (800mg). Desde este momento se priorizé la
administracién de drogas vasopresoras y de gluconato de calcio
con control diario de niveles séricos, decision tomada en base a la
bibliografia actual existente.

Evolucion

Se cambié esquema antibidtico, por ascenso de reactantes de fase
aguda (Proteina C Reactiva y Procalcitonina) en sus primeros dias
de estancia hospitalaria, a vancomicina, imipenem y amikacina. Al
cuarto dia de hospitalizacion la paciente presenté signos de acumu-
lacién de liquido en tercer espacio, evidenciado en derrame pleural
derecho tipo trasudado; mediante ecografia se visualizé derrame
laminar, fue necesario tubo de térax en hemitérax izquierdo. Se
evidencié ademas, prolongacion de tiempos de coagulacion que
se subsanaron con la administracién de fitomenadiona y plasma
fresco congelado.

Fue necesario el uso de vasopresores a dosis maximas y prolonga-
das, los mismos que fueron retirados de acuerdo a respuesta clini-
ca (remitirse a Tabla 1). Debido a falla renal descrita, se prescribio
furosemida en infusion continda, suspendiéndose al sexto dia por
mejoria del ritmo diurético. En cuanto a lo metabdlico, la acidosis
metabdlica persistio, requiriendo correcciones con bicarbonato,
normalizandose en paralelo con restablecimiento de hemodina-
mia, demostrado con la disminucién progresiva de lactato arterial.

Posterior a medidas de sostén mencionadas, paciente evoluciond
favorablemente. Al doceavo dia fue transferida a servicio de pedia-
tria en mejor estado, se mantuvo en vigilancia por servicio de psi-
quiatria. Siete dias despues fue dada de alta con resolucion total de
cuadroy seguimiento de psicologia y psiquiatria.

Tabla 1. Evolucién de parametros fisiologicos y medidas terapéuticas. (Caso 1)

Parametro Ingreso Dial Dia 2
117-
FC (Ipm) 118 117-127 137
FR (rpm) 28 18-25 18-22
PAM (mmHg) 43 33-50 40-53
PVC (mmHg) . 20 9-13
Sat02 (%) 83 89 90-100
Diuresis (ml/h) - 35 24
TFG (ml/
min/L73m2) 22.3 23.9 23.7
PpH (Gasometria
Arterial ) 7.48 7.32/7.17/7.26 7.27
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Dia3 Dia4 Dia5 Dia6é Dia7 Dia8 Dia9
102- 120- 100- 67-
120-129 | 120-190 115 190 135 95-107 110
14-20 15-44 24-25 | 15-44 | 25-60 | 20-68 | 18-30
42-62 42-69 26-36 | 42-60 | 53-98 74-99 | 60-91
9-13 12-15 - - - - -
84- 90-
87-100 | 84-100 | 84-100 100 90-100 | 90-99 100
38 52 47.8 268 105 83 203.8
333 45.6 40.9 54.8 81.4 109.6 128
7.33 7.08 7.15 7.40 7.36 7.32 7.18
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HCO3 (mEgy/L)
( Gasometria 16.1 15.5/11.90/16.7 16.6
Arterial )
Lactato( Gaso-
metria Arterial) 1.31/4.28/2.38 1.42
Cristaloides
(1/24h) 4 15 0.5
Noradrenalina
(mcg/kg/min) 0.2 0.5 0.7
Epinefrina
(mcg/kg/min) - 0.5 0.7
Dopamina
(mcg/kg/min) 15 15 8
Dobutamina
(mcg/kg/min) - 24 14.4
Vasopresina
(Ul/min) - 0.03 0.02
Furosemida
(mg/kg/hora) - 0.26 3.9
Calcio Gluco-
nato - ¢/8h ¢/6h
Sulfato de
Magnesio - ¢/12h ¢/24h
Bicarbonato - 3ocasiones 1 c?’ca—
sion
Patrén I{entlla— vev vev vev
torio

11.1 134 20.9 19.6 20.6 20.3 151
1.04 0.99 0.40 2.29 2.08 2.08 1.10
- 0.5 1.5 - - - -

0.7 0.8 0.8 0.4 0.34 0.1 -
0.7 0.8 0.8 0.3 0.1 Susp -
8 10 20 8 Susp - -
14.4 16 16 Susp - - -
Susp 0.03 0.04 0.03 | Susp - -
39 3.9 0.53 | Susp - - -
¢/6h ¢/6h ¢/8h ¢/6h ¢/6h ¢/12h | C/24h
c/24h PRN PRN PRN PRN PRN PRN
1oca- ) ) ) ) ) )
sion
Ca-
vcv vcv VNI VNI VNI VNI nula
Nasal

FC: Frecuencia Cardiaca, lpm: latidos por minuto, rpm: respiraciones por minuto, FR: Frecuencia Respiratoria, PAM: Presion Arterial Media,
PVC: Presién Venosa Central, SatO2: Saturacion de Oxigeno, TFG: Tasa de Filtracion Glomerular, VCV: Volumen Control Ventilation (Ventila-
cion Mecanica por Volumen), VNI: Ventilacién Mecanica No Invasiva, C/H: Cada determinado nimero de horas, PRN: Por razones necesarias,

Susp: Suspendido.

Fuente: : Historia Clinica del paciente, sistema AS400.
Elaboracion: Autores del presente manuscrito.

CASO CLiNICO 2

Paciente de sexo femenino, de 13 afos de edad, con antecedente de
Sindrome de Cutting, sin ningun otro antecedente patologico. In-
gresd por servicio de urgencias, por intento autolitico, mediante in-
gesta de amlodipino (250mg), clonazepam (20 mg), omeprazol (40
mg) y paracetamol (5 gr). Alingreso, la paciente se encontraba estu-
porosa y manifest6 en su examen clinico taquicardia y tendencia a
la hipotension. Inicialmente, paraclinicos muestran acidosis meta-
bélica. Dentro de la primera hora en servicio de urgencias pediatri-
cas se realizé lavado gastrico y administracion de carbén activado.
Fue admitida en la unidad de cuidados intensivos con diagnéstico
de intoxicacion mixta.

Evolucion

Debido a signos descritos, se inicid6 dopamina con dosis titulable,
sin adecuada respuesta, requiriéndose colocacién de catéter veno-
so central para manejo con norepinefrina. Se suspendié dopamina
al tercer dia de hospitalizacidén y posteriormente norepinefrina al
sexto dia de su estancia, durante su infusion la paciente se mantu-
vo con taquicardia (Remitirse a Tabla 2).Se administr6 durante 12
horas oxigeno por canula nasal, luego se suspende, sin presentar

necesidad de ventilacion mecanica. Inicialmente mostré disminu-
cién de ritmo diurético y ligero compromiso de tasa de filtrado glo-
merular por lo que fue necesario administrar dosis de furosemida.
Como parte de la terapéutica para intoxicacion por bloqueantes de
canales de calcio se administrd gluconato de calcio mientras man-
tuvo soporte con aminas. No se administré antidoto para benzodia-
cepinas, ya que la paciente no present6 depresion respiratoria, y su
estado de conciencia mejoro a las 24 horas de su ingreso.

Con buena evolucién, la paciente fue dada de alta del Servicio de
Cuidados Intensivos Pediatricos a los seis dias de hospitalizacion,
se mantuvo hospitalizada 9 dias mas en seguimiento por el servicio
de psiquiatria por riesgo de nuevo intento autolitico. Al alta hospita-
laria se optimizo la continuacion del manejo por parte de psicologia
y psiquiatria.
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Tabla 2. Evolucion de parametros fisiologicos y medidas terapéuticas. (Caso 2)

Parametro Ingreso Dial Dia 2
FC (lpm) 116 103-133 79-117
FR (rpm) 20 27-36 18-30
PAM (mmHg) 70 51-66 61-77
PVC NO SE REALIZO MEDICION

Sat02 (%) 98 90-100 91-98
Diuresis (ml/h) - 175.8 80
TFG (ml/  92.4 87.2 92.46
min/1.73m2)

pH ( Gasome- 7.36 7.30 7.38
tria Arterial)

HCO3 (mEg/L) 21.5 17 19.2
(  Gasometria

arterial)

Noradrenalina - 0.2 0.36
(mcg/kg/min)

Dopamina

(mcg/kg/min) 2.8 10 7
Calcio  Gluco- c¢/6h c/6h c/6h
nato

Sulfato de - c/24 c/24
Magnesio

Furosemida - 20mg -
Patron Ventila- Cdnula Nasal | SO SO
torio

Dia3 Dia4 Dia5 Dia 6
75-121 73-112 69-114 -
18-47 18-33 18-28 -
62-89 70-98 47-103 -
90-97 95-98 93-98 -

224 140 62 (No real) -
92.46 101.55 -
7.39 - - -
19.2 - - -
0.28 0.12 0.06 Susp
5 Susp - -
c/6h c/6h c/6h ¢/8h
c/24 c/24 c/24 c/24
SO SO SO SO

FC: Frecuencia Cardiaca, [pm: latidos por minuto rpm: respiraciones por minuto, FR: Frecuencia Respiratoria, PAM: Presion Arterial Media,
PVC: Presién Venosa Central, SatO2: Saturacion de Oxigeno, TFG: Tasa de Filtracién Glomerular, SO: Sin Oxigeno, C/H: Cada determinado

numero de horas, PRN: Por razones necesarias, Susp: Suspendido.

Elaborado por: Autores del presente manuscrito.
Fuente: Historia Clinica del paciente, sistema AS400.

Los presentes casos clinicos, segun la bibliografia revisada, expo-
nen de forma especifica sintomasy signos de intoxicacién por amlo-
dipino, calcioantagonista dihidropiridinico: hipotension y taquicar-
dia refleja [2]. Ademas, al evaluar cada una de las manifestaciones
clinicas, podemos clasificar al primer caso clinico como un cuadro
grave y al segundo como un cuadro moderado de intoxicacién; lo
que puede explicarse por las dosis ingeridas reportadas, un punto
que ha sido considerado en muy pocos estudios debido a la baja
frecuencia de los mismos. Uno de los pocos estudios publicados
recientemente por la Universidad de Nuevo México, denominado
“Amlodipine toxicity in children less tan 6 years of age: doce-res-
ponse analisis using national poison data system data” correspon-
de con los casos clinicos descritos, puesto que afirma la relacién
existente entre dosis - respuesta, siendo mayor esta ultima a can-
tidades mas altas. Ampliando los fundamentos fisiopatologicos
de las expresiones clinicas y a partir de nuestra experiencia clinica
y el trabajo referido, podemos mencionar la severidad del primer
caso, que se destaco por mostrar hipotension sostenida refractaria
al tratamiento, debido a la accién de las dihidropiridinas de forma
preferente en los masculos lisos de la vasculatura, con poca activi-
dad a nivel de contractilidad y conduccién cardiaca; ocasionando
resistencias periféricas disminuidas que resultaron en un estado
de hipoperfusion con consecuente acidosis lactica, disfuncion or-
ganica manifiesta a nivel renal y dificultad respiratoria que requirié
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asistencia respiratoria mecanica. En el segundo caso la hipotension
y vasodilatacién compromete en menor grado el estado general de
la paciente [1,9,10].

En cuanto a la terapéutica, se debe destacar que las recomendacio-
nes para este tipo de intoxicaciones son basadas en opiniones de
expertos, experimentacién animal, reportes de casos y series aisla-
das; a partir de lo cual se infiere que el enfoque individual es la me-
jor forma de guiarse. En nuestra experiencia, en el primer caso, no
hubo efecto positivo con la reposicion de liquidos para restablecer
el volumen circulante, puesto que la vasodilatacién arterial y la al-
teracion de equilibrio hidroelectrolitico derivé en un tercer espacio
que ocasiono un derrame pleural importante que comprometié ain
mas el estado hemodinamico de la paciente. En el segundo caso, en
base a la experiencia, se inicié de forma inmediata con vasopreso-
res. No hay al momento evidencia que apoye el uso de un agente u
otro; no obstante, conforme a los efectos de los BCC, en especifico
amlodipino, el farmaco ideal seria aquel con efectos vasoconstricto-
resy en caso de bradicardia (intoxicacion severa sumada al metabo-
lismo propio del farmaco) aquel con efecto cronotrépico positivo,
lo cual se pudo comprobar en ambas circunstancias a partir de la
respuesta favorable a los vasoconstrictores [1,3,7,11-15].

El calcio como antidoto fue descrito por primera vez en un reporte
de caso briténico y posteriormente se ha detallado su administra-
cion de distintas formas (infusion continua, bolos pautados) sin po-
der llegar a determinar cudl es el esquema de administracion que
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produce una mejor evolucion clinica. Nuestras pacientes recibieron
gluconato de calcio de forma intermitente a dosis maxima, con con-
troles de calcio plasmatico diarios que se mantuvieron dentro de
parametros establecidos como normales, siendo una prescripcion
diferente a las mencionadas en la bibliografia, con una progresion
favorable [7,14-16].

Se pueden mencionar limitaciones durante el abordaje de las pa-
cientes. En primer lugar, la falta de conocimiento del antecedente
de consumo de amlodipino en el primer caso, que dificulto el trata-
miento, ya que, inicialmente se realiz6 un soporte dirigido a los sin-
tomas y signos que presentaba la paciente y se pensé en multiples
etiologias distintas a la intoxicacion por amlodipino, por su escasa
frecuencia en pediatricos. Como segundo punto, la ingesta conjun-
ta de BCC con clonazepam de la Ultima paciente tratada; puesto
que ambas drogas ocasionan un compromiso importante del siste-
ma nervioso central, lo que obstaculizé la valoracién adecuada de
los efectos de este farmaco cardiovascular y consecuentemente en
la terapéutica instaurada.

La divulgacién de nuevos casos y su tratamiento proporcionarian
una mayor comprensién de la fisiopatologia y las diferentes op-
ciones de manejo, de tal manera que permitan a futuro establecer
guias de diagnostico y tratamiento en poblacién pediatrica.

ABREVIATURAS

La intoxicacion por amlodipino ha sido descrita escasamente tanto
en la poblacién adulta como pediatrica, debido a su baja frecuen-
cia, a esto se afade el poco conocimiento basado en evidencia;
motivos que la constituyen como un reto diagndstico y terapéutico
para el profesional de salud. Destacamos, en base a nuestra expe-
riencia, la importancia de un alto indice de sospecha, ante un cho-
que distributivo refractario aaminas con datos insuficientes parain-
feccion u otras etiologias; priorizar el inicio de vasopresores sobre la
reanimacion hidrica, de tal forma que se evite la hipoperfusion con
consecuente disfuncién orgéanica. Adicionalmente, recomendamos
documentar la dosis exacta de ingesta para clasificar adecuada-
mente la gravedad de la intoxicacion, de acuerdo a lo que se debera
establecer un plan de tratamiento e indagar sobre el consumo de
otros farmacos consumidos por el paciente que influyan en la res-
puesta al tratamiento instaurado. Finalmente, la monitorizacién y
evaluacién clinica constante y el apoyo de exdmenes de laboratorio
guiaran la conducta.

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, BCC: Bloqueadores de Canales de Calcio, FC: Frecuencia Cardiaca, lpm: latidos por minuto
rpm: respiraciones por minuto, FR: Frecuencia Respiratoria, PAM: Presion Arterial Media, PVC: Presion Venosa Central, SatO2: Saturacion de
Oxigeno, TFG: Tasa de Filtracion Glomerular, VCV: Volumen Control Ventilation (Ventilacién Mecanica por Volumen), VNI: Ventilacion Meca-
nica No Invasiva, C/H: Cada determinado nimero de horas, PRN: Por razones necesarias.
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