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Cartas al Director

Intoxicacion por Nerium oleander (baladre):
dos casos clinicos

Sr. Director:

El término glucésido cardiaco engloba un numeroso grupo
de compuestos de estructura quimica similar. Se trata de este-
roides glucosilados, que ejercen un efecto inotrépico positivo
sobre el musculo cardiaco y modifican ciertas propiedades
fisiolégicas del corazon.

Estos compuestos se encuentran en plantas como: Nerium
oleander (adelfa, baladre), Convallaria majalis, Strophantus
Apocynaceae y diferentes especies de digitales, cuyas principa-
les sustancias farmacoldgicamente activas son oleandrina, con-
vallarina, ouabaina y digoxina respectivamente.

Una de las principales caracteristicas de los glucésidos car-
diacos empleados con fines terapéuticos (digoxina, metildigo-
xina) es la de ser un grupo de farmacos que presentan un estre-
cho margen terapéutico, produciéndose intoxicaciones de
forma habitual. Sin embargo, las intoxicaciones causadas por el
resto de glucésidos cardiotonicos naturales son mucho menos
conocidas, debido a que no forman parte del arsenal terapéuti-
co, y que a menudo pasan desapercibidas al ser su ingesta oca-
sional y/o con fines autoliticos. No obstante, la incidencia de
intoxicacion por Nerium oleander es elevada ya que se trata de
una especie vegetal que ornamenta de modo habitual parques y
jardines, y forma parte de presentaciones de herboristeria.

El presente estudio describe dos casos de intoxicacién por
ingesta Nerium oleander, en los que se discute la utilidad de la
determinacion de niveles plasmdticos de oleandrina, asi como
la posible correlacién con su toxicidad.

Descripcion de los casos
Caso clinico 1

Hombre de 29 afios, con antecedentes de varios intentos de
autolisis, que acude a urgencias por presentar mareos, vision
borrosa, diarrea liquida, nduseas, sudoracién y temblores, tras
48 horas de haber ingerido una infusién de Nerium oleander.

La exploracion fisica refirié un buen estado general, afebril,
tension arterial 130/70 mmHg y frecuencia cardiaca 130 lpm.
En la auscultacién cardiaca se aprecidé una taquicardia sinusal.
El electrocardiograma mostraba una taquicardia supraventricu-
lar con ondas T negativas en cara anterolateral.

Hemograma, plaquetas, coagulacién y bioquimica sangui-
nea normales. Se le realizaron niveles plasméticos de digoxina
obteniéndose un resultado de 0,67 ng/mL.

El paciente fue ingresado y por solicitud del servicio de far-
macia se le realizaron dos niveles mas de digoxina, a las 24 y
48 horas del ingreso, cuyos resultados fueron 0,6 y 0,55 ng/mL
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respectivamente. Para estas concentraciones se calculé una
semivida de eliminacién de 138,2 h, y una concentracién plas-
matica maxima tedrica de 0,85 ng/ml tras la ingesta de la infu-
sién de adelfa.

Al alta, cuatro dias después del ingreso, el paciente llevaba
dos dias con deposicién blanda diaria y ritmo cardiaco normal.

Caso clinico 2

Hombre de 30 afios, en tratamiento psiquidtrico por varios
intentos de suicidio previos, acude al servicio de urgencias tras
ingerir un batido de Nerium oleander con fines autoliticos.

A su llegada una hora después de la ingestion del batido, el
paciente refiere vomitos, dolor abdominal, mareo y vision alte-
rada. Se le realiz6 un lavado géstrico y se le colocé una sonda
nasogdstrica que produjo en el paciente vomitos de contenido
alimentario.

Exploracion fisica: consciente y orientado, tension arterial
50/85 mmHg y frecuencia cardiaca 105 Ipm. Exploraciones
cardiaca y pulmonar normales. Electrocardiograma sin signos
destacables ni patoldgicos a excepcidén de una ligera taquicar-
dia.

Hemograma, plaquetas, coagulacion y bioquimica sangui-
nea normales. A las 9 horas de la ingesta se le realizé una deter-
minacién de digoxina, a peticion del servicio de farmacia, cuyo
resultado fue de 0,64 ng/mL.

El paciente es ingresado realizdndole un segundo nivel de
digoxina, a las 24 horas del primero, con un resultado de 0,6
ng/mL. A partir de dichas concentraciones se calculé una semi-
vida de eliminacion de 247 horas y una concentracién mdxima
tedrica de 0,66 ng/mL.

Durante su estancia hospitalaria la frecuencia cardiaca fue
normal asi como la bioquimica, hemograma y coagulacién. El
paciente es dado de alta 24 horas después.

Discusion

Nerium oleander contiene varios glucdsidos cardiacos con
estructura y acciones similares a las de digoxina' siendo el prin-
cipal responsable de la actividad farmacoldgica la oleandrina®.

Esta sustancia puede detectarse en sangre mediante cromato-
graffa en capa liquida y espectrometria de masas (HPLC/MS)?,
pero esta técnica es compleja y no se encuentra disponible en la
mayoria de los hospitales. Esta limitacién ha provocado la apa-
ricién de diversos estudios que indican que los glucésidos car-
diacos presentes en Nerium oleander, especialmente la olean-
drina, cuya estructura es similar a la digoxina, presentan
reactividad cruzada con los radioinmunoensayos utilizados
para la medicion rutinaria de esta ultima. Cheung y cols., asi
como Jortani y cols., usaron el inmunoensayo para digoxina
TDx (FPIA) para detectar oleandrina*. Recientemente se ha
publicado un ensayo en el que se estudiaba la deteccién de ole-
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andrina en plasma utilizando 5 inmunoensayos que cominmen-
te se emplean para la determinacién de digoxina: un ensayo de
polarizacién fluorescente (FPIA), un enzimoinmunoanélisis de
microparticulas (MEIA), dos ensayos turbidimétricos y un
ensayo de quimioluminiscencia (CLIA). Los resultados
demostraron que la técnica més sensible para la determinacién
de oleandrina result6 ser FPIA mientras que CLIA no demostré
reactividad cruzada. El ensayo MEIA si presentd reactividad
cruzada pero su sensibilidad fue muy inferior a la del ensayo
FPIA.

El inconveniente de los ensayos que utilizan anticuerpos es
que s6lo permiten detectar cualitativamente la oleandrina debi-
do a la diferente afinidad de unién y de espeficidad de dichos
anticuerpos antidigoxina con la oleandrina'. Esto hace que a
diferencia de digoxina, donde los niveles medidos se correla-
cionan con la toxicidad, el nivel de concentracion aparente de
digoxina obtenido en el caso de intoxicacién con Nerium olean-
der puede no corresponderse con la gravedad de la misma®,
debido a que la respuesta no es lineal con el incremento de con-
centracion.

Esta falta de correlacién entre el dato analitico obtenido con
técnicas de deteccion de digoxina y la gravedad de la intoxica-
cién por baladre, es reflejada en diversos casos encontrados en
la bibliograffa cientifica (Tabla I).

Tabla I. Casos clinicos de intoxicacion por Nerium oleander descri-
tos en la literatura médica

Intoxicacion por Nerium oleander (baladre o adelfa)

Referencia Técnica analitica Concentracion Consecuencias
plasmtica clinicas
Ostherloh et al Radioimmunoanalisis 5,8 ng/mL Paciente muere

Eddelston et al* FPIA 1,1 ng/mL Sin complicaciones
2,21 ng/mL Cardiotoxicidad severa

Haynes’ Radioinmunoanalisis 1,2 ng/mL Paciente muere

Shumaik et al'”® Radioinmunoanalisis 1,5 ng/mL Cardiotoxicidad
moderada

Tracqui et al* HPLCMS 1,1 ng/mL Cardiotoxicidad
moderada

Arao et al LCMS 9,8 ng/mL Paciente muere

En la intoxicacién aguda por Nerium oleander se producen
efectos similares a los de una intoxicacién farmacoldgica con
digoxina: inicialmente vémitos y nduseas seguidos de taquia-
rritmias y bradiarritmias con varios tipos de bloqueo auriculo-
ventricular y latidos ventriculares prematuros. Si no se trata, el
cuadro puede empeorar produciéndose taquicardia ventricular,
fibrilacion ventricular o asistolia e incluso hiperkalemia, com-
plicacién conocida de la toxicidad de digoxina®’.

En los dos casos presentados la determinacion de los niveles
de oleandrina se realiz6 utilizando el ensayo MEIA. Aunque
dicho ensayo no es el mds idoneo, debido a la baja sensibilidad
que presenta, los valores obtenidos inicialmente en ambos
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pacientes, 0,67 y 0,64 ng/ml, pueden relacionarse con toxici-
dad, ya que ambos presentaban sintomas compatibles con into-
xicacién de baladre a su llegada a urgencias.

Por lo tanto, la determinacién de oleandrina mediante los
métodos analiticos empleados para la deteccion de concentra-
ciones plasmdticas de digoxina (FPIA, MEIA) no supone un
valor cuantitativo relevante, pero si aporta un dato cualitativo
significativo para confirmar la ingesta de Nerium oleander.

Ademads, la mayoria de hospitales y servicios de farmacia en
los que se determinan concentraciones plasmadticas de digoxina
emplean la técnica MEIA, por lo que la notificacion por parte
de estos de los casos de intoxicaciones ocasionadas por Nerium
oleander, aportaria un nimero de datos suficiente para intentar
establecer una relacién entre la concentracién plasmdtica de
oleandrina detectada con el enzimoinmunoandlisis de micro-
particulas (MEIA), el cuadro clinico y la gravedad de la posible
intoxicacion ocasionada por la ingesta de baladre.

B. Martinez Castro, R. Ferrando Piqueres, J. Milara Paya,
E. Soler Company

Servicio de Farmacia. Hospital Arnau de Vilanova. Valencia
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