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Figura 2. Coronariografia y ecocardiograma realizados durante el procedimiento. Las flechas sefialan, respectivamente, la arteria del nédulo auriculoventricular
(NAV) y la porcion del septo contrastada. A: mapa electroanatémico (Ensite Precision, Abbott) que muestra las diversas aplicaciones de radiofrecuencia realizadas
desde la auricula derecha, el seno coronario, el ventriculo derecho y el ventriculo izquierdo en proyeccién anteroposterior. B: coronaria derecha en proyeccion
oblicua anterior izquierda (OAI). C: coronaria izquierda (proyeccién OAI; la flecha sefiala la arteria del NAV). D: la flecha sefiala la guia de angioplastia y el catéter
baldn coaxial en la arteria del NAV (proyeccién OAI). E: ecocardiograma (plano apical) durante la inyeccidn selectiva de eco-contraste; la flecha sefiala el area del
tabique tefiida por el eco-contraste. F: coronaria izquierda tras la inyeccion selectiva de etanol; la flecha muestra la arteria del NAV amputada (proyeccion OAI).

(el 97% de éxito en series largas)'[En casos fallidos, la ablacién de la
arteria del NAV con alcohol sigue siendo una alternativa valida.
Esta arteria se origina, en la mayoria de los casos, de la coronaria
derecha, pero en algunos como el nuestro se puede originar en la
coronaria izquierda, y en ocasiones es dificil de identificar. No
obstante, un andlisis detallado en varias proyecciones habitual-
mente permite distinguir la rama que se dirige hacia el centro de la
silueta cardiaca, que corresponde a la arteria del NAV. Al utilizar el
ecocardiograma como guia y ayuda para localizar el area de
miocardio que se va a ablacionar, se refina la técnica con respecto a
la descrita en las primeras publicaciones y obtiene mas seguridad y
eficacia.

En conclusidn, la ablacion de la arteria del NAV con alcohol es
una técnica clasica que se debe considerar actualmente para los
casos en que fracasa la ablacién con radiofrecuencia.
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Tres casos de psicosis tras la toma de M)
sacubitrilo-valsartan e

Three cases of psychosis after use of sacubitril/valsartan

Sr. Editor:

Durante los ultimos afios, el sacubitrilo-valsartan se ha
convertido en un tratamiento cada vez mas frecuente para los

pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion
reducida. Sus excelentes resultados en disminucién de la
mortalidad, mejoria de los sintomas y prevencion de los reingresos
respaldan su uso, que ha supuesto una revolucion en el tratamiento
de estos pacientes’.

El sacubitrilo es un profarmaco cuyo mecanismo de accién es la
inhibicion de la neprilisina, enzima metabolizadora de los péptidos
natriuréticos (auricular y cerebral). Esta inhibiciéon se produce
mediante un metabolito activo del sacubitrilo (sacubitrilato).
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes y resumen de los eventos adversos
Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad (afios) 56 55 33
Sexo Varén Varén Varén
Tipo de miocardiopatia Arritmogénica Isquémica Dilatada idiopatica
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo 15% 29% 33%
Clase funcional de la New York Heart Association Uil Il Il
Antecedentes en salud mental No No Psicosis anfetaminica
Tipo de modificacién del tratamiento Inicio Inicio Aumento de dosis
Inicio de los sintomas tras la modificacion del tratamiento (dias) 2 6 5
Dosis de sacubitrilo-valsartan con la que se inicia la clinica (mg) 24+26 49+51 24+26
Duraci6n de la clinica (dias) 7 25 15
Retirada/reduccion del sacubitrilo-valsartan Retirada Retirada Reducciéon a 12+13 mg/12 h
Tiempo desde la retirada/reduccion hasta la remisién de los sintomas (dias) 7 5 15
Tratamiento antipsicotico Si No Si
Ingreso hospitalario por el evento Si No No
Seguimiento tras el evento adverso (meses) 24 7 3
Recidiva de la clinica psiquiatrica No No No

La neprilisina también interviene en la degradacion de la
proteina beta amiloide (implicada en la patogénesis de enferme-
dades neurodegenerativas). Este hecho ha llevado a que algunos
autores hayan mostrado preocupacion sobre sus posibles efectos
cerebrales y la posible asociacion entre el sacubitrilo y el deterioro
cognitivo. Aunque al respecto hay algunos ensayos clinicos en
proceso, la toma de sacubitrilo no se ha asociado de manera
concordante con efectos adversos de tipo cognitivo®~. Al pensar en
su interferencia en el funcionamiento cerebral, se podria postular
como potencial implicado en la aparicién de clinica psiquiatrica.
No obstante, existen muy pocos casos publicados®.

Se presenta una serie de 3 casos de clinica psiquiatrica tras el
inicio o el aumento de dosis de sacubitrilo-valsartan. En los 3 casos
hubo asociacion temporal clara entre el inicio o el aumento de la
dosis del farmaco y la aparicion de la clinica, asi como una mejoria
tras la retirada o la reduccion de las dosis. Las caracteristicas de
cada paciente y la cronologia del efecto adverso pueden
consultarse en la tabla 1. A continuacion, se detalla la clinica
psiquiatrica de cada caso.

El caso 1 es un varon de 56 afios, sin antecedentes psiquiatricos.
Dos dias después de iniciar el tratamiento con sacubitrilo-valsartan
(dosis, 24+26 mg/12 h), aparecieron sintomas consistentes en
verborrea, disforia e irritabilidad, acompafiadas de ideacion
delirante mixta (megalomaniaca y mistica) con suspicacia, auto-
rreferencia y paranoidismo difuso. Presentaba inquietud psicomo-
triz e insomnio resistente. No mostraba clinica alucinatoria.
Requiri6 ingreso en el servicio de psiquiatria, se retir6 el
sacubitrilo-valsartan y se inici6 tratamiento con haloperidol. Se
produjo una remision de los sintomas tras 7 dias, y se le dio el alta.
Sufria amnesia parcial del cuadro. Se mantuvo el tratamiento con
haloperidol, que después se cambié a aripiprazol durante 4 meses.
Finalmente se lo sometié a trasplante cardiaco y se retird la
medicacion antipsicotica. Actualmente continia en seguimiento
por cardiologia y psiquiatria, y no se ha presentado recidiva de la
clinica psiquiatrica.

El caso 2 es un varon de 56 afios, sin antecedentes psiquiatricos.
A los 6 dias de iniciar el sacubitrilo-valsartan (dosis, 49+51 mg/
12 h), apareci6 un cuadro caracterizado por irascibilidad contra el
medio familiar, motivada por ideacion delirante de perjuicio con
repercusion conductual grave (heteroagresividad contra familiares
y abandono temporal del domicilio). Este cuadro se acompafiaba de
inquietud psicomotriz e insomnio general pertinaz. No mostraba

clinica alucinatoria. Los sintomas tuvieron una duracién total de
unos 25 dias, en los que el paciente no consultd. Los familiares
alertaron de los sintomas a su cardidlogo, que decidi6 retirar el
farmaco. Transcurridos 5 dias tras la retirada, se produjo una
remision progresiva de los sintomas, con amnesia parcial del
cuadro. El paciente no recibi6 tratamiento antipsicotico. Se realizo
una evaluacion del estado mental 2 meses después de la retirada
del farmaco, y se ratificd la remision completa de los sintomas
descritos. Actualmente se encuentra en seguimiento por cardio-
logia y psiquiatria y esta estable.

El caso 3 es un vardn de 33 afios, con antecedente de psicosis
anfetaminica 10 afios antes, que requiri6 tratamiento transitorio
con amisulpirida; actualmente no hay consumo de toxicos. El
paciente se encontraba en tratamiento con sacubitrilo-valsartan a
dosis infraterapéutica de 12+13 mg/12 h (debido a hipotension
arterial) desde 4 meses antes. Se aumento la dosis a 24+26 mg/12 h
y 5 dias después el paciente inici6 una ideacion delirante de
perjuicio similar a la de su primer episodio, con inquietud e
insomnio. Comunicado a su cardidlogo, se decidié regresar a la
dosis de 12+13mg/12 h (dosis que se ha mantenido en el
seguimiento). El paciente fue valorado por su psiquiatra habitual y
se reinici6 el tratamiento antipsicotico con amisulpirida. Tras ello
mejoraron significativamente los sintomas.

En los 3 casos expuestos, se encuentran sintomas psicoticos
(fundamentalmente delirios) aparecidos poco después de la
exposicion o el aumento de la dosis de un farmaco: el
sacubitrilo-valsartan. Atendiendo a esta clinica, podrian corres-
ponderse con el diagnodstico de «trastorno psicético inducido por
sustancias/medicamentos» (DSM 5 292.9; CIE 10 F19.959)°. En los
3 casos se ha tratado de efectos adversos graves con gran
repercusion clinica en el paciente y su ambiente familiar.

Pese a la limitacion que supone la extraccion de conclusiones a
partir de series de casos, consideramos que no puede ignorarse la
secuencia entre la introduccién o el aumento de dosis del farmaco y
la apariciéon de los sintomas, asi como su desaparicion tras la
retirada o la reduccién de sus dosis (en uno de los casos
espontaneamente, sin tratamiento antipsicotico). Esto podria
representar que el sacubitrilo-valsartan puede tener como efecto
adverso infrecuente la aparicion de clinica psicotica. Al revisar
nuestra cohorte de pacientes en tratamiento con sacubitrilo-
valsartan, no se han encontrado mas casos con una relacién tan
directa entre la toma del farmaco y la afeccion psiquiatrica.
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Los mecanismos por los cuales la inhibiciéon de la neprilisina
puede producir clinica psiquiatrica, asi como su incidencia real,
permanecen inciertos. La hipotética acumulacion de proteina beta
amiloide, tratdndose de una clinica de inicio y final tan agudos,
parece un mecanismo poco probable. Dada la poca evidencia
disponible, convendria realizar mas estudios.
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En diciembre de 2019, se informé por primera vez de una serie
de casos de sindrome respiratorio agudo grave (SARS) en Wuhan
(China). Se aisl6 un nuevo coronavirus y se lo denomin6 SARS-CoV-
2'BE1 1 de abril de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud declaré
pandemia mundial® la enfermedad causada por el SARS-CoV-2,
conocida como enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19).

Aunque la principal manifestacion clinica de este nuevo virus
tiene lugar en el sistema respiratorio, también pueden afectarse
otros drganos como el corazén. Hay varios mecanismos por medio
de los cuales el SARS-CoV-2 podria causar dafio miocardico. La
presencia de receptores de la enzima de conversion de la
angiotensina 2 (que este virus utiliza para invadir el neumocito)
en los cardiomiocitos podria estar relacionada con la aparicion de
miocarditis, que puede causar disfuncion sistdlica e insuficiencia
cardiaca (IC)*. Otro mecanismo de dafio cardiaco podria ser la gran
actividad inflamatoria. La COVID-19 precipita una tormenta de
citocinas con aumento de la concentraciéon de interleucinas
(principalmente IL-2, IL-7 e IL-10) y otras citocinas proinflama-
torias, tales como el factor estimulador de colonias de granulocitos
y el factor de necrosis tumoral, entre otros mediadores de la
respuesta sistémica y la respuesta inflamatoria local. Esta tormenta
proinflamatoria puede reducir el flujo a las arterias coronarias, asi
como desestabilizar las placas de ateroesclerosis coronaria, en
relaciéon con el estado de hipercoagulabilidad que precipita la
trombosis microvascular causante del dafilo miocardico y el
consiguiente aumento de troponinas (Tn)*°.

En situaciones de hipoxemia o hipotension prolongada,
también puede tener lugar un infarto agudo de miocardio de tipo
2. Por dltimo, la miocardiopatia causada por estrés o las
taquicardias debidas a descarga adrenérgica, tanto enddgena
como exdgena, son otras formas de dafio miocardico relacionadas
con este virus®.

Este estudio se realiz6 para evaluar el impacto en la mortalidad,
la IC y la combinacién de ambas con elevacion de la Tnl en la

COVID-19 de pacientes con y sin cardiopatia previa, determinada
por antecedentes de cardiopatia isquémica, al menos valvulopatia
moderada o disfuncion del ventriculo izquierdo (fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo < 40%).

Entre el 10 de marzo y el 6 de abril del 2020, se incluy6 a todos
los pacientes de nuestra area de salud con infeccion por SARS-CoV-
2 confirmada que ingresaron en el hospital (n = 245). De estos, 33
(14,1%) requirieron cuidados intensivos. Se registré un total de
27 defunciones (11%), y 35 pacientes (14,3%) sufrieron IC. Un total
de 42 pacientes sufrieron cardiopatia (17,1%) y, de estos, 15 tenian
aumentadas las Tn (el 35,7 frente al 13,3% de los pacientes sin
cardiopatia).

La tabla 1 resume las caracteristicas iniciales de los pacientes
con COVID-19 y compara las cohortes con valores normales y
elevados de Tnl, asi como los resultados del analisis univariante
para ver la relacion existente entre la mortalidad y 1a IC en todos los
pacientes hospitalizados.

La figura 1A representa las complicaciones clinicas observadas
en pacientes con Tnl elevada o normal, en funcion de la presencia
previa de cardiopatia. En todos los grupos, la elevacion de la Tnl
sirvi6 para identificar a un grupo de pacientes con un peor
prondstico, pero la frecuencia de eventos en los pacientes con la Tnl
elevada, comparados con aquellos con la Tnl normal, fue mayor en
los pacientes sin cardiopatia alguna.

En los analisis ajustados y sin ajustar sobre la relaciéon entre la
Tnl y las complicaciones observadas durante la hospitalizacion, la
elevacion de la Tnl se relacion6 con mayor mortalidad (odds ratio
[OR] = 334; intervalo de confianza del 95% [1C95%], 4,91-2.285,10;
p=0,025), pero no con un mayor riesgo de sufrir IC (OR = 3,12;
1C95%, 0,72-13,63; p = 0,130). El resultado combinado de mortali-
dad e IC fue mas frecuente en el grupo con la Tnl elevada (OR = 5,58;
1C95%, 1,24-25-12; p = 0,025).

En el analisis multivariante sobre la relacién entre la Tnl y las
complicaciones clinicas en pacientes con y sin cardiopatias previas,
la elevacion de Tnl se relacion6 con mayor mortalidad (OR = 4,93;
1C95%, 1,24-19,52; p=0,023), IC (OR = 4,28; 1C95%, 1,30-14,07;
p=0,017)y el resultado combinado de mortalidad o IC (OR = 7,09;
1C95%, 2,28-22,03; p = 0,001) en pacientes sin cardiopatia, pero no
en aquellos con cardiopatia previa (p =0,561, p=0,337 y p = 0,992
respectivamente).

La figura 1B explica la relacién entre la Tnl y la probabilidad
predicha de mortalidad o IC. A medida que la Tn aumentaba, tenia
lugar un aumento del riesgo de resultados adversos. Esta relacion
era mas solida en los pacientes sin cardiopatia previa.
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