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Sindrome de QT largo adquirido en pacientes
ingresados en UCI
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Objetivo. Analizar la frecuencia, la etiologia, la
asociacion con arritmias y la mortalidad del sin-
drome de QT largo (SQTL) adquirido en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI).

Diserio. Estudio retrospectivo.

Ambito. Una UCI médica de 17 camas.

Pacientes y método. Pacientes ingresados en
la UCI entre enero de 1997 y julio de 2004 que
desarrollaron SQTL. Se consideré6 SQTL un QT
largo para la frecuencia cardiaca o un QT corre-
gido (QTc) > 0,45 segundos en hombres o > 0,46
segundos en mujeres.

Variables de interés principales. Las variables
estudiadas fueron edad, género, motivo de in-
greso, cardiopatia asociada, asociaciéon a farma-
cos y clase implicada, presencia de arritmias y
tratamiento empleado, mortalidad en la UCI.

Resultados. Se incluyeron 88 pacientes (48
mujeres y 40 hombres con edad media de 55,8 =
19,8 anos). El principal motivo de ingreso fue la
intoxicacion medicamentosa. La etiologia se aso-
cié a farmacos en 54 casos (61,4%), siendo los
mas frecuentemente asociados: psicotropos, 41
ocasiones (75,9%), antiarritmicos, 22 (40,7%),
antimicrobianos, 4 (7,4%) y otros, 6 (11,1%). El
50% de los pacientes mostré alguna arritmia,
siendo la taquicardia ventricular (TV) la mas fre-
cuente en 26 ocasiones (59,1%), seguida de tor-
sades de Pointes (TdP) en 15 casos (34,1%). Esta
arritmia fue significativamente mas frecuente en
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el sexo femenino. Precisaron tratamiento 53 pa-
cientes (60,2%), de ellos 29 (33%) recibieron trata-
miento iénico, 14 (26,4%) sobreestimulacion con
marcapasos y 15 (17%) necesitaron cardioversion.
La mortalidad fue del 6,8%.

Conclusiones. Los psicofarmacos, fundamen-
talmente los antidepresivos, son los mas fre-
cuentemente relacionados con SQTL en nuestro
medio. La arritmia mas frecuente es la TV.

PALABRAS CLAVE: sindrome de QT largo, torsades de Poin-
tes, etiologia, tratamiento, fdrmacos.

LONG QT SYNDROME ACQUIRED IN PATIENTS
ADMITTED TO THE ICU

Objective. Analyze the frequency, etiology,
association with arrhythmias and mortality of
long QT syndrome (LQTS) acquired in the
Intensive Care Unit (ICU).

Design. Retrospective study.

Scope. A 17-bed medical ICU.

Patients and methods. Patients admitted to
the ICU between January 1997 and July 2004
who developed LQTS. LQTS was considered to
be a long QT for the heart rate or corrected QT
(QTc) > 0.45 seconds in men and > 0.46 seconds
in women.

Principal variables of interest. The variables
studied were age, gender, reason for admission,
associated heart disease, association to drugs
and class involved, presence of arrhythmias and
treatment used, mortality in ICU.

Results. A total of 88 patients (48 women and
40 men with mean age of 55.8 + 19.8 years) were
included. The main reason for admission was
drug poisoning. The etiology was associated
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to drugs in 54 cases (61.4%), the most frequently
associated ones being: psychotropics, 41 times
(75.9%), antiarrhythmics, 22 (40.7%), antimicro-
bial, 4 (7.4%) and others, 6 (11.1%). A total of
50% of the patients showed some arrhythmia,
ventricular tachycardia (VT) being the most fre-
quent in 26 occasions (59.1%), followed by torsa-
des de Pointes (TdP) in 15 cases (34.1%). This
arrhythmia was significantly more frequent in the
female gender. A total of 53 patients (60.2%)
required treatment. Twenty nine (33%) of them
received ionic treatment, 14 (26.4%) overstimula-
tion with pacemakers and 15 (17%) needed car-
dioversion. Mortality was 6.8%.

Conclusions. Psychodrugs, basically antide-
pressives, are the most frequently related with
LQTS in our setting. The most frequent arrhyth-
mia is VT.

KEY WORDS: long QT syndrome, torsade de Pointes, etiology,
treatment, drugs.

INTRODUCCION

El intervalo QT representa la actividad eléctrica
ventricular, tanto la despolarizacién como la repola-
rizacion. La frecuencia cardiaca es un determinante
de la duracion del mismo, acortandose con el incre-
mento de ésta, de ahi que existan numerosas formu-
las que corrigen, segun la frecuencia cardiaca, la du-
racién del intervalo QT, siendo la mds utilizada la
férmula de Bazzet': QT corregido = QT/\/ RR.

El aumento del intervalo QT es el resultado de
una alteracién de la repolarizacién ventricular, rela-
cionada con cambios en los canales i6nicos, espe-
cialmente de potasio, que puede desencadenar una
taquicardia ventricular caracteristica conocida como
torsades de Pointes (TdP).

La mayoria de los autores aceptan como QT pro-
longado una duracién superior a 0,45 segundos en
hombres y 0,46 segundos en mujeres y nifios>*. Un
intervalo QT mayor de 0,50 segundos se asocia con

un mayor riesgo de TdP, aunque no esta establecido
el umbral de QT considerado libre de riesgo proa-
rritmico’.

La causa mds frecuente del sindrome de QT largo
(SQTL) adquirido es el uso de farmacos, algunos de
los cuales son frecuentemente empleados en la prac-
tica clinica™, de ahi la importancia de revisar este
sindrome en la poblacién de pacientes criticos, tanto
para conocer los farmacos que lo producen como la
repercusion clinica del mismo.

PACIENTES Y METODO

Presentamos una serie retrospectiva de los casos
de SQTL adquirido registrados entre los 9.730 pa-
cientes ingresados en una Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) médica de 17 camas, desde enero
de 1997 a julio de 2004.

Se consideré como caso a todo paciente ingresa-
do en la UCI que tuviera SQTL entre los diagnodsti-
cos al alta, excluyendo el congénito y definiendo di-
cho sindrome por la presencia de un intervalo QT
alargado para la frecuencia cardiaca o un intervalo
QT corregido (QTc) segtin la férmula de Bazzet'
mayor de 0,45 segundos en hombres y de 0,46 se-
gundos en mujeres en un electrocardiograma (ECG)
realizado durante el ingreso en la UCI.

De cada paciente se registraron las siguientes va-
riables: datos clinicos (edad, género, presencia de
cardiopatia isquémica, motivo de ingreso y estado
vital al alta de la UCI), etiologia del SQTL, empleo
de farmacos asociados a la apariciéon de SQTL y/o
potenciadores de TdP (psicotropos, antiarritmicos,
antibidticos y otros) (tabla 1), presencia de arritmias
(taquicardia ventricular, TdP, fibrilacién ventricular,
extrasistolia ventricular, bradicardia y asistolia) y el
tratamiento aplicado cuando fue necesario (magne-
sio, calcio, potasio, lavado més carbdn activado, al-
calinizacién urinaria, sobreestimulaciéon con marca-
pasos y cardioversion).

En cuanto al andlisis estadistico las variables
cuantitativas se expresan mediante media + desvia-
cion estdndar (DE) y las cualitativas mediante por-

TABLA 1. Farmacos que prolongan el intervalo QT y/o inducen torsades de Pointes

Antiarritmicos
Clase IC: encainida, flecainida

Antianginosos Bepridil, terodilina

citalopram, maprotilina, etc.
Antipsicéticos
Antihistaminicos
Antimicrobianos

foscarnet, cloroquina, etc.
Antagonistas colinérgicos
Antagonistas de receptores

serotoninérgicos Ketanserina, dolasetron

Clase IA: quinidina, procainamida, disopiramida

Clase III: sotalol, amiodarona, ibutilide, dofetilide, bretilio

Inotropos Amrinona, milrinona, dobutamina
Diuréticos Indapamida
Antidepresivos

Anmitriptilina, imipramina, desipramina, setralina, venlafaxina, fluoxetina, paroxetina, doxepina,

Tioridazina, pimozide, ziprasidona, risperidona, haloperidol, clorpromazina, droperidol, olanzapina, etc.
Astemizol, terfenadina, difenhidramina, prometazina, ebastina, loratidina, etc.
Claritromicina, eritromicina, pentamidina, fluconazol, levofloxacino, trimetroprim-sulfametoxazol,

Cisapride, insecticidas organofosforados
Otros Anmiloride, bromocriptina, tacrolimus, cocaina, metadona, litio, carbamazepina, domperidona,

5-fluoracilo, adriamicina, tamoxifeno, efavirenz, octeétrido, ondasetrén, vasopresina,
zolmitriptan, sumatriptdn, nicardipino, felbamato, salmeterol, etc.
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Figura 1. Fdrmacos asociados a sindrome de QT largo.

centajes. La comparacién de las variables cualitati-
vas se realizé mediante la prueba de %’ considerando
como nivel de significacién estadistica un valor de
p <0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 88 casos de SQTL ad-
quirido de los cuales 48 correspondian a mujeres y
40 a hombres con edades comprendidas entre los 15
y los 87 afios (media + DE: 55,8 + 19,8). Sesenta y
cinco de ellos (73,9%) mostraban QT alargado en el
ECG de ingreso, mientras que los 23 restantes
(26,1%) lo desarrollaron durante su estancia en la
UCL

Respecto a la etiologia se observd asociacién a
farmacos en 54 casos (61,4%), a cardiopatia isqué-
mica en 19 casos (21,6%), de los que 10 presentaron
infarto agudo de miocardio, siendo de localizacién
inferior en la mitad de los casos, y en 15 casos
(17%) no hallamos la etiologia responsable.

De los 54 pacientes con SQTL asociado a farma-
cos, 34 eran mujeres y 20 hombres (p = 0,052). En
21 casos (38,8%) se observd empleo de varios far-
macos. Los farmacos relacionados con la aparicién
del SQTL fueron los siguientes: psicotropos en 41
ocasiones (75,9%) (antidepresivos triciclicos 18,
otros antidepresivos 8, neurolépticos 9, carbamaze-
pina 4 y litio 2), antiarritmicos en 22 ocasiones
(40,7%) (amiodarona 11, asociacion de antiarritmicos
en 8, flecainida 1, propafenona 1 y procainamida 1),
antimicrobianos en 4 casos (7,4%) (ciprofloxacino
1, claritromicina 1, trimetropim-sulfametoxazol 1 y
cloroquina 1), y otros agentes en 6 casos (11,%)
(metadona 2, cocaina 1, insecticidas organofosfora-
dos 1, indapamida 1 y amiloride 1) (fig. 1).

Se observaron alteraciones i6nicas en 14 pacientes
(15,9%), siendo la mas frecuente la hipopotasemia,
registrada en 9 (10,2%) ocasiones, seguida de hipo-
calcemia en 4 (4,5%) e hipomagnesemia en 1 (1,1%).

En cuanto al motivo del ingreso, la intoxicacién
medicamentosa fue la causa mas frecuente, ocu-
rriendo en la mitad de los 54 casos de SQTL asociado
a farmacos. Otros motivos de ingreso fueron: sinco-
pe 10 (18,5%), dolor tordcico 16 (29,6%), arritmia
21 (38,9%), coma 5 (9,25%), insuficiencia respirato-
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Figura 2. Arritmias presentadas en nuestra serie (88 pacientes).

ria 5 (4,25%) y edema agudo de pulmén 4 (7,4%).
El motivo de ingreso mas frecuente en el sexo feme-
nino fue la intoxicacién medicamentosa y en el mas-
culino la cardiopatia isquémica.

La mitad de los pacientes incluidos en esta serie
presentaron algin tipo de arritmia. En 17 de ellos
(38,6%) no habia asociacién a farmacos y de los pa-
cientes en los que existia esta asociacioén fueron los
antiarritmicos los mas frecuentemente asociados, 16
casos (36,6%), seguido de psicofarmacos en 11 ca-
$0s (25%) y antibidticos en 3 (6,81%).

Entre las arritmias detectadas, la mas frecuente fue
la taquicardia ventricular en 26 pacientes (59,1%), se-
guida de la TdP en 15 (34,1%), siendo esta tdltima
significativamente mds frecuente en mujeres (12 de
los 15 casos) (fig. 2). En 22 casos se observo mds de
una arritmia, siendo la asociacién mas frecuente la
taquicardia ventricular mds TdP en 12 ocasiones
(27,3%). De los 15 casos que presentaron TdP, en
12 se observé asociacién a farmacos, siendo los an-
tiarritmicos los causantes mas frecuentes (8 casos),
seguidos de psicofdrmacos, en 5 ocasiones y anti-
bidticos en 2.

Se instauré tratamiento en 53 (60,2%) pacientes,
38 de ellos cuando el SQTL estaba asociado a far-
macos (fig. 3). En los casos de intoxicacién se reali-
z0 lavado géstrico mds carbén activado en 17
(19,3%) pacientes y alcalinizacién urinaria en 3
(3,4%).

Durante el ingreso en UCI fallecieron 6 pacientes
(6,8%), 5 de ellos presentaron TdP, 2 fibrilacién
ventricular, y todos ellos mds de una arritmia. El
33% de los casos de TdP fallecieron.

DISCUSION

El SQTL adquirido esta relacionado con diversas
causas que incluyen alteraciones idnicas, sobre todo
hipopotasemia, farmacos, cardiopatia isquémica, in-
secticidas organofosforados, anomalias metabdlicas
y cerebrovasculares'”**. La causa mds frecuente de
SQTL adquirido es el inducido por farmacos, siendo
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TABLA 2. Factores que aumentan el riesgo
de torsades de Pointes

Sexo femenino

Edad avanzada

Enfermedad cardiaca orgénica (SQTL congénito, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva, miocardiopatia
dilatada o hipertréfica, miocarditis, etc.)

Bradicardia

Terapia digitélica

Alteraciones ionicas (J/ K, Ca, Mg)

QT basal prolongado

Polimorfismo de canales i6nicos

Conversion reciente de una FA especialmente con farmacos
que prolonguen QT

Infusién rapida de farmacos que prolonguen QT

Muiltiples formacos con mecanismo de accién de induccién o
inhibicién de citocromo P450

Enfermedad hepatica

Figura 3. Tratamiento aplicado en 88 casos de pacientes con sin-
drome de QT largo.

los antiarritmicos el grupo mas frecuentemente im-
plicado. En la dltima década se han ido incluyendo
otros grupos de firmacos que también pueden pro-
longar el intervalo QT, producir TdP y/o muerte si-
bita'>' (tabla 1).

Al menos cada semana se afiade un nuevo agente
a esta lista, lo cual dificulta su prevencién”. En
nuestra serie los firmacos asociados con mas fre-
cuencia han sido los psicotropos, lo que puede estar
condicionado por el uso comtn de éstos en una gran
proporcién de los enfermos hospitalizados y de la
poblacidén en general, y por el hecho de que el prin-
cipal motivo de ingreso fue la intoxicacién medica-
mentosa, especialmente por este tipo de farmacos.

La mayor frecuencia en mujeres tanto del SQTL
asociado a farmacos como de TdP encontrada en
esta serie coincide con otros estudios que identifican
al sexo femenino como un factor asociado al riesgo
de TdP en pacientes con SQTL congénito o adquiri-
do', sin existir una clara explicacién para este ha-
llazgo'* (tabla 2).

La prolongacién del intervalo QT inducida por
farmacos no es per se arritmogénica, de hecho, los
antiarritmicos clase III se disefiaron para prolongar
el intervalo QTc e incrementar el periodo refractario
miocdrdico, a través del cual ejercen el efecto antia-
rritmico deseado.

Por otra parte, hay farmacos que prolongan el in-
tervalo QT y producen TdP de una forma directa-
mente proporcional al aumento de la dosis como el
sotalol', pero otras, como la quinidina, la procaina-
mida y la disopiramida pueden producir TdP con
dosis terapéuticas o subterapetticas”. Asimismo, las
drogas pueden tener metabolitos con capacidad
proarritmica, de modo que en ocasiones, las concen-
traciones pico plasmadticas no se corresponden con
mayor generacion de TdP, aunque si se ha observa-
do mayor frecuencia cuando se asocian dos o mas
farmacos que prolonguen el QT, como ocurre en la
asociacion de azoles y macrélidos*?. Por este moti-
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SQTL: sindrome de QT largo; FA: fibrilacién auricular; K: potasio; Ca: calcio; Mg:
magnesio.

vo, creemos que no resultarfa util la medicién de las
concentraciones plasmadticas del formaco debido a la
variabilidad farmacocinética y farmacodindmica.

Respecto a otras causas responsables de SQTL, la
cardiopatia isquémica puede favorecer este sindro-
me, tanto por la disregulacién que se produce de los
canales i6nicos, especialmente de potasio, como por
la sensibilizacién del miocardio a los fairmacos que
pueden prologar el intervalo QT. También cabe des-
tacar la frecuencia de las alteraciones idnicas regis-
tradas en nuestra serie, en la mayoria de los casos
hipopotasemia secundaria al tratamiento diurético
establecido previamente y utilizado de forma habi-
tual por nuestros pacientes.

En cuanto a la arritmia més caracteristica de este
sindrome, los resultados de nuestra serie son simila-
res a un estudio de la Food and Drug Administra-
tion (FDA) sobre 2.194 pacientes con TdP en el que
se observo que los antiarritmicos son los que produ-
cen TdP con més frecuencia, seguidos de psicotro-
pos y antimicrobianos”.

La prolongacién del intervalo QT es capaz de
provocar arritmias en un porcentaje variable de los
pacientes con dependencia de la causa o el farmaco
asociado, aunque en numerosas ocasiones el pacien-
te permanece asintomadtico y no precisa tratamiento.
La TdP tiende espontdneamente a revertir, aunque
también puede recurrir o degenerar en fibrilacién
ventricular, por lo que los tratamientos empleados
varfan en funcién de su evolucién. Cuando existe
inestabilidad hemodindmica o la TdP no cede, la te-
rapia indicada es la cardioversion, pero para preve-
nir la recurrencia de esta arritmia deberfamos retirar
los farmacos que pueden producirla, corregir las alte-
raciones electroliticas si existen y administrar mag-
nesio. El siguiente paso seria la sobreestimulacién
con marcapasos 0 mas raramente con isoprotere-
nol*®. En nuestra serie un porcentaje elevado precisé
tratamiento, aunque hay que reseflar que en la ma-
yor parte de los casos el cuadro se solucion6 tnica-
mente con administracién de iones, precisando car-
dioversion sélo 15 pacientes de los 53 tratados.
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La mortalidad global en nuestro grupo fue del
6,8%, no pudiendo comparar dicha cifra ante la
ausencia de series de similares caracteristicas en la
literatura. Sin embargo, la mortalidad de la TdP pu-
blicada oscila entre el 10%-17%’, inferior a nuestra
serie, en la que fallecieron el 33% (5 de 15 pacien-
tes), si bien, esta diferencia puede estar influida por
el tamafio muestral.

Por todo esto, tras finalizar nuestro estudio y de
acuerdo con los expertos®*, creemos recomendable
realizar ECG antes y después de iniciar tratamientos
con los fairmacos comentados y medir sistematica-
mente el intervalo QT para detectar de forma precoz
el SQTL y evitar arritmias malignas que podrian lle-
var a un desenlace fatal.
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