] ComuNicAciONES BREVES

Taquicardia ventricular y QT largo asociados a la administracion de
claritromicina en un paciente afectado de infeccion por el VIH
Nuria Vallejo Camazén*, Dolors Rodriguez Pardo, Antonio Sanchez Hidalgo*, Maria Pilar Tornos Mas,
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Se conoce que la prolongacion del intervalo QT esta
asociada con un alto riesgo a desarrollar arritmias ventri-
culares, frecuentemente taquicardias ventriculares poli-
morficas tipo torsade de pointes (TdP), aunque también
de tipo monomorfico. Se han descrito formas primarias y
secundarias, siendo éstas las mas frecuentes. Por otra
parte, existe relacion entre la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y una mayor incidencia
de miocardiopatia dilatada. El grado de inmunodeficien-
cia parece influir tanto sobre la incidencia como sobre la
gravedad de la cardiopatia. Se ha descrito una mayor
prevalencia de QT largo entre pacientes hospitalizados
positivos para el VIH, lo que podria estar en relaciéon con
diferentes tratamientos administrados, o asociado a una
forma adquirida propia de este grupo de pacientes. Des-
cribimos un caso de prolongacion del intervalo QT con
induccion de arritmia ventricular en un paciente VIH po-
sitivo tras iniciar tratamiento con claritromicina y cotrimo-
xazol por via intravenosa.
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arritmias ventriculares. Torsade de pointes.

Ventricular Tachycardia and Long QT Associated
with Clarithromycin Administration in a Patient with
HIV Infection

Prolongation of the QT interval is associated with a high
risk of serious ventricular tachyarrhythmias, usually torsa-
de de pointes (TdP) polymorphic ventricular tachycardia,
although monomorphic ventricular tachycardia may also
develop. Both congenital and acquired forms have been
reported, acquired forms being much more prevalent. An
association between human immunodeficiency virus
(HIV) infection and a higher rate of dilated cardiomyo-
pathy has also been recognized. The severity of immuno-
deficiency seems to influence both the incidence and se-
verity of cardiomyopathy. A higher prevalence of QT
prolongation has been reported among hospitalized HIV-
positive patients with HIV infection, possibly related to
drugs prescribed for such patients or to an acquired form
of long QT syndrome arising from HIV infection. We re-
port a case of QT prolongation and development of ventri-
cular arrhythmia in one HIV patient that started with intra-
venous clarithromycin and cotrimoxazole therapy.
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CASO CLiNICO

Paciente varén de 30 afios en programa de deshabi-
tuacién con metadona, serologia para el virus de la
hepatitis C positiva sin descompensaciones previas y
positivo para el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), que nunca ha seguido tratamiento antirretrovi-
ral ni profilaxis con cotrimoxazol. En el momento del
ingreso presentaba carga viral de 90.000 copias
ARN/ml y tasa de linfocitos CD4+ de 36. Ingres6 por
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un cuadro de 10 dias de evolucién de tos, expectora-
cion mucopurulenta, dolor tordcico de caracteristicas
pleuriticas, fiebre y disnea. En la radiografia de térax
se evidencié un patrén alveolar bibasal compatible
con neumonia bilateral. Analiticamente destacaban
gasometria arterial (FiO,: 50%) pO,: 87 mmHg;
pCO,: 29,5 mmHg; pH: 7,46; leucocitos totales: 9,1 x
10°/1 con 7% de neutréfilos no segmentados; hemo-
globina: 7,3 g/dl; hematocrito: 21%; VCM: 85 fl; cre-
atinina: 2,4 mg/dl; sodio: 129 mEq/l, y potasio: 5,0
mEq/l. El ECG evidenciaba ritmo sinusal con una fre-
cuencia de 100 lat/min con eje QRS a 60° y QT corre-
gido (QTc) de 0,35 s. Se transfundieron dos concen-
trados de hematies, se procedidé a correccion de la
insuficiencia renal y la hiponatremia con reposicion
hidrica y se inici6 tratamiento antibidtico i.v. con ce-
fepime (2 g/8 h), claritromicina (500 mg/12 h) y cotri-
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Fig. 1. Alargamiento del intervalo QT (QT/QTc = 0,4 s/0,37 s) en nues-
tro paciente al inicio del tratamiento con claritromicina y cotrimoxazol.

Fig. 2. Bigeminismo ventricular con intervalo QT alargado (QTc 0,58 s
para frecuencia cardiaca de 35 lat/min) a las 48 h del inicio del trata-
miento antibidtico.

Fig. 3. Extrasistolia ventricular en forma de bigeminismo ventricular y
taquicardia ventricular monomorfa con la misma morfologia de la ex-
trasistolia en V2 en nuestro paciente.

moxazol (trimetroprim 240 mg + sulfametoxazol
1.200 mg/6 h). A las 48 h del ingreso el paciente pre-
sentd alargamiento del QT (QTc 0,58 s) (fig. 1) con
trastorno del ritmo cardiaco en forma de bigeminismo
ventricular (fig. 2) y frecuencia cardiaca de 35 lat/min
bien tolerado hemodindmicamente. Veinticuatro horas
después presento episodio autolimitado de taquicardia
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Fig. 4. TV monomorfa con morfologia de BRDHH documentada en V1
y V2 alas 72 h del ingreso e inicio de tratatamiento antibi6tico con cla-

ritromicina y cotrimoxazol.

ventricular monomorfica! documentada en dos deri-
vaciones (V1 y V2) con morfologia de bloqueo de
rama derecha del haz de His (BRDHH) y QRS de
0,16 ms a una frecuencia de 150 por min (figs. 3 y 4).
Se suspendié la perfusién de claritromicina y cotri-
moxazol continuando el tratamiento con cefepime i.v.
La curva de enzimas miocdrdicas (CK, CK-masa y
mioglobina) fue negativa. El ecocardiograma objetivo
un ventriculo izquierdo ligeramente dilatado (didme-
tro telediastdlico del ventriculo izquierdo de 62 mm y
telesistdlico de 48 mm) con funcién global ligeramen-
te deprimida (FA 23%). Tras la retirada de la clarito-
micina y el cotrimoxazol no se registraron nuevos
episodios de taquicardia ventricular, aunque persistid
el QT alargado hasta el cuarto dia, cuando quedo nor-
malizado (QTc 0,36 s).

DISCUSION

En el caso de nuestro paciente el ECG en el mo-
mento del ingreso ponia de manifiesto un QT normal
y no existia historia personal previa de sincope ni de
muerte subita en la familia, descartando asi causas
congénitas de QT largo. Los trastornos electroliticos,
la anemia y la insuficiencia renal se habian corregido
en el momento de la aparicién de la arritmia, con lo
que como posibles causas de QT largo en nuestro pa-
ciente se han de considerar las relacionadas con el
propio VIH y las relacionadas con los farmacos admi-
nistrados.

Se ha comunicado una mayor prevalencia de QT
largo entre pacientes hospitalizados afectados de in-
feccion por el VIH respecto al resto de pacientes. Una
vez descartado el tratamiento con firmacos potencial-
mente causantes de QT largo, se conjetura la posibili-
dad de la existencia de una forma adquirida del sindro-
me de QT largo asociado al VIH, cuyo mecanismo
causal podria ser una miocarditis, una cardiomiopatia
subclinica por el VIH o una neuropatia autonémica
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por el propio virus. No existen estudios que correla-
cionen la duracion del QT con el estadio de la enfer-
medad por el VIH**.

Se ha notificado la aparicién de QT largo en rela-
cién con diferentes farmacos, entre los que destacan
los antiarritmicos de las clases I, y III, psicotropos,
antihistaminicos, antifingicos, y diversos agentes an-
timicrobianos como la pentamidina i.v., cloroquina,
amantadina, eritromicina y cotrimoxazol. Respecto al
cotrimoxazol se han descrito numerosos efectos se-
cundarios, la mayoria de los cuales afectan a la piel,
los sistemas hematopoyético y gastrointestinal y el ri-
fién. Se ha descrito la toxicidad cardiaca en forma de
aparicion de QT largo y torsades de pointes en una
paciente tras la administracién oral de un comprimido
de cotrimoxazol (160 mg de trimetroprim y 800 mg
de sulfametoxazol)®. Se atribuye a una reaccién idio-
sincrdsica similar a la inducida en pacientes tratados
con quinidina. El hecho de que en nuestro paciente la
arritmia apareciese a las 72 h de tratamiento descarta
este mecanismo. En un estudio prospectivo, no alea-
torizado, se compard la incidencia de alargamiento
del QT y arritmias ventriculares en pacientes con VIH
tratados con pentamidina (16 pacientes) o con cotri-
moxazol (11 pacientes) i.v. En el grupo tratado con
cotrimoxazol no se observaron diferencias en la dura-
cién del QT entre la fase previa al tratamiento y du-
rante el mismo. Los resultados de este estudio tampo-
co indican un aumento de extrasistoles ventriculares,
taquicardias ventriculares no sostenidas o sostenidas
asociadas al tratamiento con cotrimoxazol en pacien-
tes con VIHC.

En cuanto a los macrdlidos, ha sido ampliamente
descrita la apariciéon de QT largo y arritmias ventricu-
lares en pacientes tratados con eritromicina. Los meca-
mismos implicados son similares a los antiarritmicos
clase I, y IIl. La eritromicina produce una inhibicién
del canal de corriente rdpida de potasio (I,) en el mio-
cito impidiendo la salida de potasio en los miocitos del
miocardio ventricular y prolonga el potencial de ac-
cién transmembrana (PAT) en las fibras de Purkinje,
retrasando asi la repolarizacion y produciendo de esta
manera alargamiento del QTc”8. La aparicion de estos
efectos se hallan influidos por la velocidad de infusién
del farmaco, lo que indica una relacién con su concen-
tracién plasmadtica. Por ello se aconseja que sea admi-
nistrado muy lentamente®®. Otros macrélidos como la
roxitromicina y la azitromicina parecen ser menos
arritmogénicos en estudios comparativos in vitro'.

En el caso de nuestro paciente el macrélido utilizado
fue la claritomicina. Se han notificado los casos de dos
pacientes que desarrollaron prolongacion del QT y
torsades de pointes tras la administracion de claritomi-
cina''. En Espafia este hecho no ha sido notificado con
anterioridad. Dado que la estructura de la claritromici-
na es similar a la de la eritromicina, las propiedades
arritmdgenas son similares, siendo su metabolito activo

880 Rev Esp Cardiol 2002;55(8):878-81

14(R)-hidroxi-claritromicina el que actda en el I pro-
longando el intervalo QT'!. La existencia de anomalias
cardfacas favorecerfa la aparicion de arritmias'?, y lo
mismo acontece con la existencia de alteraciones hepa-
ticas, dado que el metabolismo del firmaco es princi-
palmente hepético y sélo en un 20% se elimina por el
rifién. En nuestro paciente la clara relacién temporal de
la prolongacién del intervalo QTc y la induccién de la
arritmia a las 48 h del inicio del tratamiento, el desarro-
llo de la taquicardia ventricula justo tras finalizar la ul-
tima dosis administrada y la normalizacién progresiva
del ECG tras la retirada del mismo hacen pensar en di-
cho fdrmaco como el factor desencadenante. No se han
identificado arritmias ventriculares en pacientes trata-
dos con cefepime.

CONCLUSIONES

Los pacientes VIH positivos pueden presentar alar-
gamiento del intervalo QT y arritmias ventriculares.
Es posible que se deba a la propia infeccién por el vi-
rus y se vea potenciado por la accién de distintos far-
macos que actuarian como desencadenantes del tras-
torno. Al retirar el agente causal (claritromicina en
nuestro caso), la duracion del QT revierte a su estado
inicial. En funcién de estas observaciones recomenda-
mos un seguimiento electrocardiogréfico y correccién
de los trastornos electroliticos en pacientes afectados
de infeccién por el VIH a los que se decida tratar con
farmacos que puedan provocar la prolongacion del in-
tervalo QT.
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