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Sindrome de QT largo y torsades de pointes tras la
administracion de levofloxacino

Long QT syndrome and torsades de pointes after levofloxacin
administration.
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RESUMEN

Aunque hay farmacos que producen una minima prolongaciéon del intervalo QT, éstos pueden inducir arritmias en combinacion
con otros que también prolonguen el intervalo QT o interfieran en su degradacién. Presentamos un caso de sindrome de QT largo
adquirido y torsades de pointes tras la administracion intravenosa de levofloxacino. La discusién incluye fisiopatologia, factores de
riesgo y tratamiento agudo. El bloqueo del llamado componente rapido (I de la corriente rectificadora tardia de potasio parece ser un
mecanismo comun en el origen del sindrome de QT largo secundario a farmacos. Se muestran los efectos de iniciar tratamiento con
un farmaco aparentemente inocuo en un paciente con ciertos factores de riesgo, resaltando la importancia de considerar el diagnosti-
co de torsade de pointes, que a menudo no se reconoce como una respuesta proarritmica, sino como falta de control de una arritmia

intrinseca, lo que puede conducir a un tratamiento inadecuado.
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ABSTRACT

Even there are drugs that cause a minimal QT prolongation, they can induce arrhythmias when combined with other drugs that
prolong the QT interval or interfere in their degradation. We report a case of acquired long QT syndrome and torsades de pointes fol-
lowing intravenous administration of levofloxacin. The discussion includes physiopathology, risk factors and acute management.
Blockade of the rapid acting portion (I of the delayed rectifier potassium current seems to be a common mechanism in the origin of
drug-induced long QT syndrome. This case illustrates the effects of initiating an apparently harmless drug in a patient with certain risk
factors and highlights the importance of considering the diagnosis of torsade de pointes, which is not often recognized as a proarr-
hythmic response but as a lack of an intrinsic arrhythmia control, which may lead to improper treatment.
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INTRODUCCION

| sindrome de QT largo (SQTL) favorece la
apariciéon de torsade de pointes (TdP), una
forma de taquicardia ventricular (TV) polimorfa con
frecuentes variaciones de eje y/o morfologia, con un
caracteristico aspecto sinusoidal (figura 1). Estos
episodios de TdP suelen ser de corta duraciéon vy
finalizar de forma espontanea, aunque es frecuente
que se repitan, pudiendo degenerar en fibrilacion
ventricular.”®
La capacidad de prolongar el intervalo QT e
inducir TdP es variable entre las fluoroquinolonas y
el levofloxacino es probablemente la menos potente
para alargar el potencial de accién. Se han descrito
casos esporadicos de TdP con casi todas las
fluoroquinolonas, aunque las que se encuentran
actualmente en el mercado pueden considerarse
seguras, con una frecuencia de TdP de una por
millén de prescripciones.®*

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un varén de 41 anos que
acudié a Urgencias por insuficiencia respiratoria
aguda. Tomaba medicacion psiquiatrica (tiaprida,
mirtazapina, escitalopram, alprazolam y clorazepato
dipotasico) por trastorno de ansiedad grave. Se
inici¢ tratamiento antibidtico empirico con ceftriaxo-
na y levofloxacino por la presencia de infiltrados en
la radiografia de térax. A las seis horas del ingreso
el paciente comenzd6 con episodios de TV, por lo
que se inicié tratamiento con amiodarona. Los epi-
sodios persistieron a pesar de todo, y en el electro-
cardiograma (ECG) se observé un bloqueo auricu-
loventricular completo con escape nodal y un inter-
valo QT alargado (figura 2). EI ECG del ingreso pre-
sentaba un intervalo QT normal. Las concentracio-
nes en sangre de potasio eran normales. Se sus-
pendid la perfusidon intravenosa de amiodarona v,
tras la administracion de una sola dosis de 1,5 g de
sulfato magnésico, los episodios de TV cedieron. Se
inicié isoproterenol en perfusién continua para au-
mentar la frecuencia cardiaca y se cambié el trata-
miento antibidtico. Desde entonces, no volvié a
presentar episodios de TV y el bloqueo desaparecio
en las 24 horas siguientes, recuperando el ritmo
sinusal normal. La duraciéon del intervalo QT se
normalizd cinco dias después.

COMENTARIOS

Este caso muestra como la administracion de le-
vofloxacino es capaz de prolongar el intervalo QT y
desencadenar TdP, al menos cuando se asocian
otros factores favorecedores. En su forma adquirida,
el SQTL suele deberse a farmacos o a alteraciones
electroliticas como hipopotasemia o hipomagnese-
mia, se ve favorecido por la bradicardia y proba-
blemente exista cierta predisposicién genética.”® La
administracion de amiodarona no sélo no mejoré la
situacién clinica, sino que pudo empeorarla aln
mas, ya que se sabe que ademas de prolongar el
intervalo QT, la amiodarona también produce bradi-
cardia y trastornos de la conduccién cardiaca.

Se piensa que uno de los mecanismos principa-
les por el que los farmacos pueden prolongar el
potencial de accion, y a su vez el intervalo QT, es el
bloqueo del llamado componente rapido (lx) de la
corriente rectificadora tardia de potasio, que forma
parte del canal de potasio y es codificado por el gen
“ether-a-go-go-related” (HERG). Aunque muchos
farmacos que no parecen producir TdP también
bloquean el canal de potasio de este mismo modo,
por lo que deben existir otros factores implicados.
El exceso de iones intracelulares con carga positiva
retrasa el proceso de la repolarizacion y facilita la
produccion de posdespolarizaciones precoces,
sobre todo en las células de Purkinje y en las célu-
las M del medio miocardio. La mayoria de agentes
que prolongan el intervalo QT aumentan también la
heterogeneidad eléctrica a través de la pared ventri-
cular. En comparacién con las células subendocar-
dicas y subepicardicas, la prolongacion del poten-
cial de accién es mucho mayor en las células M del
medio miocardio, lo que produce una dispersion de
la repolarizacion (es decir, una recuperacion hete-
rogénea de la excitabilidad), creando una zona re-
fractaria, que es probablemente la causa de reen-
trada en la TdP.2%°

Es conocida la capacidad de alargar el QT de
otros farmacos que tomaba el paciente como la
tiaprida y el escitalopram, y ambos se han relacio-
nado con episodios de TdP. Otros como la mirtaza-
pina, el alprazolam y el clorazepato dipotasico no
prolongan el QT, pero son inhibidores enzimaticos,
lo que potencia el efecto de todos. La prolongacién
del intervalo QT inducida por farmacos psicotropi-
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cos parece aumentar el riesgo de TdP, aunque no
todos los que alargan el QT producen TdP. Este
efecto tiene lugar incluso con dosis terapéuticas.
Los antidepresivos triciclicos alargan el QT por blo-
queo de los canales de sodio, Io que produce un
ensanchamiento del complejo QRS sobre todo, con
poco efecto sobre la repolarizacion, pero no se han
relacionado con TdP en personas sin enfermedad
cardiaca.?®

Los principales grupos de farmacos que se han
relacionado con prolongacién del intervalo QT son:
antiarritmicos, antihistaminicos, macrélidos, anti-
malaricos, antifingicos, antidepresivos triciclicos,
neurolépticos y procinéticos. En la mayoria de las
ocasiones no es posible identificar un farmaco co-
mo Unica causa, sino que coexisten otros factores
predisponentes como: administracién de otros
farmacos que prolongan el intervalo QT (sobre todo
si es a altas dosis o de forma rapida intravenosa) o
farmacos que son inhibidores enzimaticos, bradi-
cardia sinusal o pausas por bloqueo sinoauricular o
auriculoventricular, alteraciones electroliticas, inges-
ta de zumo de pomelo (que es inhibidor enzimati-
co), insuficiencia hepatica o renal, cardiopatia es-
tructural (cardiopatia isquémica, insuficiencia car-
diaca, hipertrofia ventricular), género mujer, edad
avanzada, cardioversidén reciente por fibrilacion
auricular y accidente cerebrovascular agudo.’?*’

En cuanto al tratamiento agudo del SQTL adqui-
rido, es fundamental suspender todo farmaco que
prolongue el intervalo QT y corregir cualquier alte-
racion electrolitica. En pacientes hemodinamica-
mente inestables con TdP, se debe realizar desfibri-

lacién eléctrica. Sin embargo, en pacientes cons-
cientes, se puede intentar tratamiento médico. El
sulfato de magnesio es el tratamiento de eleccion, y
es muy eficaz, sin producir acortamiento del interva-
lo QT, incluso en pacientes con concentraciones
normales de magnesio en sangre. Su efecto parece
deberse a una disminucion de la amplitud de los
pospotenciales precoces (al bloquear la corriente
de entrada de calcio). En los casos refractarios,
sobre todo asociados a bradicardia, puede intentar-
se la estimulacién auricular o ventricular a unos 100
Ipm, lo que suele conseguir una reduccion del inter-
valo QT y la supresiéon de las arritmias. También
puede utilizarse isoproterenol si el SQTL es clara-
mente adquirido y se acompana de bradicardia con
episodios de TdP pausa-dependientes. Otras medi-
das no tan claramente aceptadas son la utilizacion
de antiarritmicos de clase IB (como lidocaina y feni-
toina, que acortan la duracién del potencial de ac-
cion) o la administracién de potasio hasta alcanzar
valores en rango alto, incluso en pacientes con
concentraciones normales en sangre.® Habitual-
mente, los farmacos antiarritmicos no sélo son inefi-
caces sino que pueden agravar aun mas la situa-
cion, ya que muchos de ellos prolongan el intervalo
QT. Por esta razén, hemos de identificar correcta-
mente este tipo de arritmia, ya que a menudo no se
reconoce COmMo una respuesta proarritmica sino
como falta de control de una arritmia intrinseca, lo
que puede llevar a la administracion de tratamientos
inadecuados.
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Figura No.1: Registro del paciente. Secuencia tipica de torsade de pointes. Un latido ventricular prema-
turo es seguido por una pausa compensatoria y luego por otro latido con una onda T deformada, que es
interrumpida a su vez por una taquicardia ventricular polimorfa.
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Figura No.2: Electrocardiograma del paciente después del inicio de levofloxacino y amiodarona. Mues-
tra un bloqueo auriculoventricular completo y un ritmo de escape nodal a 43 Ipm con un intervalo QT de

725 ms (QTc® de 613 ms). ? Intervalo QT corregido
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