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Torsade de pointes durante el tratamiento con metadona
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La metadona es un opioide sintético que, con frecuen-
cia, se utiliza para el tratamiento de la adiccion a la heroi-
na y el dolor crénico. En general es bien tolerada y tiene
escasos efectos secundarios, aunque recientemente han
surgido dudas respecto de su seguridad. Presentamos 4
casos de forsade de pointes en posible relacién con trata-
miento con metadona.
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go.

Torsades de Pointes During Methadone Treatment

Methadone is a synthetic opioid that has been used
successfully to treat heroin addiction and chronic pain. It
is usually well tolerated and has few side effects. Re-
cently, an association with torsade de pointes has been
reported. We present 4 cases of torsade de pointes du-
ring methadone treatment.
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syndrome.
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INTRODUCCION

La prolongacién del intervalo QT predispone a la
aparicién de arritmias ventriculares potencialmente
fatales. Es conocida su asociacién con multiples far-
macos, como antiarritmicos, antibiéticos y antihista-
minicos, y también se ha relacionado con alteraciones
electroliticas y metabdlicas!®. La metadona es un
opioide sintético que, con frecuencia, se utiliza para el
tratamiento de la adiccién a la heroina y el dolor créni-
co. En general, es bien tolerada y tiene escasos efectos
secundarios, aunque hay dudas respecto de su seguri-
dad*. Recientemente se ha indicado que el tratamiento
con dosis elevadas de metadona podria asociarse con
la presencia de arritmias ventriculares>®. Presentamos
4 casos de pacientes con prolongacién del intervalo
QT y torsade de pointes (TdP) durante el tratamiento
de mantenimiento con metadona.
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CASOS CLINICOS

Presentamos a 4 pacientes, 3 varones y 1 mujer, sin
antecedentes de cardiopatia conocida, que acudieron a
urgencias por episodios sincopales. Las caracteristicas
de los pacientes se resumen en la tabla 1. Todos ellos
seguian tratamiento crénico con metadona, aunque
s6lo uno de ellos en dosis > 200 mg/dia.

Tres pacientes estaban infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), aunque sélo 1 to-
maba terapia antirretroviral.

Los trazados electrocardiograficos y la monitoriza-
ciéon mostraban ritmo sinusal, intervalo QT corregido
prolongado y rachas de taquicardia ventricular poli-
mérfica autolimitada tipo TdP (fig. 1), que en 2 de
ellos degeneré a fibrilacién ventricular que precisé
cardioversion eléctrica.

Los pardmetros bioquimicos pusieron de manifiesto
bajas concentraciones de potasio en sangre en 2 casos,
mientras que los valores de calcio y magnesio fueron
normales en todos ellos. Ademas, se detect6 la presen-
cia de diversos toxicos en la orina.

El ecocardiograma mostré disfuncién biventricular
severa en uno de los pacientes; la funcién ventricular
del resto era normal. Tras suspender la administracién
de metadona e iniciarse el tratamiento con sulfato de
magnesio, perfusion de isoproterenol y suplementos
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas, electrocardiograficas y analiticas de los pacientes

Tratatamiento Dosis Otros
Sexo Edad VIH antirretroviral ~ de metadona farmacos ECG QT,(ms) Potasio Magnesio  Funcion VI
Caso 1 Varon 42 No No 110 mg/dia BZD TV polimorfica 640 2,9 2,2 Normal
Caso2  Varon 29 Si Si > 200 mg/dia Antiepilépticos TV polimérfica 612 3,7 2,3 Deprimida
Caso3  Var6n 38 Si No 200 mg/dia Cannabis, BZD TdP FV 600 2,8 2,2 Normal
Caso 4 Mujer 37 Si No 100 mg/d  Cocaina, opidceos TdP FV 658 3,3 2,4 Normal

BZD: benzodiacepinas; ECG: electrocardiograma; FV: fibrilacion ventricular; QT intervalo QT corregido; TdP: torsade des pointes; TV: taquicardia ventricular; VI:

ventriculo izquierdo; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

de potasio, desaparecieron las taquicardias ventricula-
res polimérficas en las primeras horas de su ingreso. A
los 2-3 dias se reintrodujo el tratamiento con metadona
en sus dosis habituales, y se normaliz6 progresivamen-
te el intervalo QT, en 3 casos, ya que el cuarto solicitd
el alta voluntaria antes de completar el estudio.

DISCUSION

La metadona es un firmaco ampliamente utilizado
en el tratamiento de la adiccidn a la heroina y el dolor
crénico desde hace mds de 3 décadas. En general, es
bien tolerada, tiene escasas reacciones adversas y, has-
ta hace poco, eran desconocidos sus efectos cardiacos.
De hecho, en 2001, la Food and Drug Administration
suspendi6 la vigilancia sobre los tratamientos con me-
tadona por considerarla segura y se recomendd expan-
dir y flexibilizar el tratamiento de la dependencia a la
heroina con este firmaco’. Aunque algunos grupos de
expertos no incluyen el tratamiento con metadona
como causa de prolongacion del intervalo QT' y otros
s6lo consideran improbable esta posibilidad*, reciente-
mente se han comunicado varios casos de taquicardias
polimoérficas en relacién con el tratamiento con dosis
elevadas de metadona®’.

En estudios experimentales se ha encontrado que la
metadona puede afectar a multiples pardmetros de la
funcién cardiaca mediante varios mecanismos. La esti-
mulacién de los receptores opidceos tiene un efecto
cronotrépico negativo, que es un conocido factor pre-
disponente de TdP. Ademas, in vitro, la metadona inhi-

be la corriente rectificadora de los canales de potasio |
(HERG) o corriente I,, prolongando el potencial de ac-
cidén de las células cardiacas y, en consecuencia, el in-
tervalo QT®. Este tltimo es el mismo mecanismo que
explica la prolongaciéon adquirida del intervalo QT
provocada por la administracién de otros farmacos'*.
En concordancia con estos resultados, en estudios cli-
nicos posteriores se ha demostrado que la iniciacién
del tratamiento con metadona en pacientes adictos a la
heroina se sigue de una prolongacidén significativa del
intervalo QT°.

Gil et al’ han comunicado una serie de 4 casos de
prolongacién del intervalo QT y TdP en 3 de ellos, en
pacientes infectados por el VIH, en tratamiento anti-
rretroviral y con altas dosis de metadona. La terapia
antirretroviral, especialmente los inhibidores de las
proteasas, como el nelfinavir, puede ocasionar impor-
tantes interacciones farmacoldgicas con la metadona,
por medio de la induccién o inhibicién de la isoenzima
CYP3A4 del citocromo P450, a través del cual se me-
taboliza. La administraciéon conjunta de nelfinavir y
metadona puede alterar considerablemente las concen-
traciones plasmaticas de esta dltima, lo que posibilita
tanto la aparicion de sindrome de abstinencia como la
intoxicacion.

Al igual que la mayoria de los pacientes de los estu-
dios previos®’, los nuestros presentaban algdin factor
de riesgo asociado en relacién con la prolongacion del
intervalo QT, como la hipopotasemia, la ingesta de
farmacos con efecto en la duracién del intervalo QT
y/o la presencia de cardiopatia estructural. En el pri-

Fig. 1. Se observa la prolongacion del ‘ i i
intervalo QT, y un episodio de taquicar- Seae ¢
dia ventricular polimérfica.
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mer y tercer casos destaca la presencia de hipopotase-
mia y la administracién conjunta de benzodiacepinas
en dosis elevadas. El segundo tomaba unas dosis de
metadona muy superiores a las recomendadas, con va-
lores inconstantes debido a la interaccién con la tera-
pia antirretroviral y la automedicacion. Ademads, pre-
sentaba disfuncién ventricular severa y estaba siendo
tratado con gabapentina, al igual que un tercio de los
pacientes del estudio de Krantz et al®. En todos los ca-
sos se continud el tratamiento con metadona, y fue la
supresion de los factores desencadenantes la que con-
dujo a la normalizacién del intervalo QT y a la desapa-
ricion de las arritmias.

En conclusion, la metadona deberia incluirse entre
los farmacos que pueden producir la prolongacién del
intervalo QT y TdP. Debe valorarse bien la relacién
riesgo-beneficio antes de asociarla con otros fairmacos
que prolonguen la repolarizacién o interfieran con su
metabolismo. En este caso, se debe controlar la dura-
cién del intervalo QT antes y después del tratamiento
combinado, asi como cuando se pauten dosis elevadas
de metadona, y se debe suspender el tratamiento en
caso de prolongaciones que provoquen una duracién
del intervalo QT, > 500 ms'.
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