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Palabras clave Resumen

> Sindrome de QT largo

La prolongacion del intervalo QT es una medida en ocasiones infravalorada que puede favorecer situa-

& COVID-19 ciones pro-arritmogénicas fatales. Muchos pacientes con COVID-19 se estan tratando con farmacos que
potencialmente prolongan el intervalo QT. Este caso clinico pretende demostrar que la prevencién de su
aparicion y el estudio de otras alteraciones concomitantes que lo favorecen son imprescindibles en el
abordaje integral de estos enfermos.

Keywords Abstract

> Long QT syndrome
> COVID-19

The prolongation of the QT interval is a finding that is sometimes undervalued, but that can potentially lead to
the development of arrhythmogenic processes. Many patients are being treated for COVID-19 with drugs that

potentially prolong QT. This clinical case aims to demonstrate that the prevention of its appearance and the stu-
dy of other concomitant alterations that favor it are essential in the comprehensive approach to these patients.

> La historia de uso de farmacos y otros factores modificables son
relevantes: existen diversos eventos laboratoriales que potencian los
riesgos de medicamentos para el tratamiento de la COVID-19.

> Se necesita un protocolo de seguimiento electrocardiogréfico
durante todo el tratamiento farmacoldgico.

> El riesgo-beneficio del tratamiento y las posibles situaciones
pro-arritmogénicas fatales se tienen que valorar periédicamente.

Introduccion

Desde que se informo del primer caso a finales de 2019 no se ha demostrado
una terapia efectiva frente al coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2) y su enfermedad pulmonar asociada (COVID-19)". En el
contexto de la actual pandemia de COVID-19, existe un gran interés en el uso
de cloroquina o hidroxicloroguina en combinacién con azitromicina para me-
jorar la eficacia virucida contra el SARS-CoV-2. Esto contrasta con la preocupa-
cion de un mayor riesgo de prolongacion de QT y el desarrollo de taquicardia

ventricular polimorfa (torsades de pointes)?, principalmente en relacion con la
hidroxicloroquina, que favorece con mayor frecuencia la aparicion de bloqueo
auriculoventricular respecto a la azitromicina®. En general, el intervalo QT co-
rregido (QTc) promedio en personas sanas durante la infancia es de 400 + 20
milisegundos (ms) y aumenta ligeramente después de la pubertad a 420 + 20
ms. Los valores de QTc del percentil 99 son 460 ms (prepubertad), 470 ms en
hombres y 480 ms en mujeres (ambos pospubertad)*.

Caso clinico

Mujer de 78 aflos que acudié a Urgencias por tos seca, astenia, nduseas y fiebre
de hasta 38 °C de 5 dias de evolucion. No presentaba alergias medicamentosas
conocidas. Sin habitos téxicos. Diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada hacfa 14
anos con retinopatia diabética no proliferativa, hipertension arterial conocida
desde hacia 20 anos e hipercolesterolemia. Su tratamiento domiciliario era:
omeprazol 20 mg, telmisartdn 40 mg e hidroclorotiazida 12,5 mg en desayu-
no, metformina 1 g y empaglifozina 12,5 mg en desayuno y cena, amlodipino
10 mg e insulina aspart 4 Ul en almuerzo, e insulina glargina 16 Ul en cena.
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A su llegada al Servicio de Urgencias presentaba estado general regular, normo-  tromicina y lopinavir/ritonavir.
tensa, con febricula y taguipneica en reposo, precisando oxigenoterapia median-
te mascarilla con reservorio. Se auscultaron tonos ritmicos a unos 100 latidos por
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Figura 2. ECG de control a las 48 horas desde el inicio del tratamiento.
Intervalo QTcF prolongado
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Figura 1. Radiografia de térax al ingreso, con patron caracteristico de COVID-19

Alingreso en la Unidad de Enfermedades Infecciosas, se inicié tratamiento con
hidroxicloroquina (dosis de carga de 400 mg/12 h el primer dfa, y 4 dias de
mantenimiento de 200 mg/12 h), lopinavir/ritonavir (400/100 mg/12 h) y azi-
tromicina (500 mg/dia).

A las 48 horas desde el inicio del tratamiento dirigido, se objetivd en un elec-
trocardiograma (ECG) de control (Figura 2) un ritmo sinusal a 54 latidos por
minuto, eje normal, QRS estrecho (102 ms), sin alteraciones agudas de la repo- Figura 3. ECG alas 72 horas del inicio de la reposicién hidroelectrolitica.
larizacién, intervalo PR 152 ms e intervalo QT corregido mediante férmula de Correccion del intervalo QTcF

Fridericia de 463 ms.
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Se continuaron los controles electrocardiograficos diarios tras finalizar el trata-
En relacion con la prolongacién del intervalo QT, se comprobd en un andli- miento, sin nuevas alteraciones. Se realizé radiografia de térax de control, con
sis de control hipopotasemia de 2,6 mEq/! (3,5-5,1) e hipomagnesemia de ~ mejoria radioldgica evidente. Al duodécimo dia de ingreso, clinica y hemodi-
1,18 mg/dl (1,6-2,6). La paciente permanecia con SatO, 95% con gafas nasales a namicamente estable, fue dada de alta hospitalaria.
3 litros, sin palpitaciones ni dolor tordcico, comentando disminucién de inges-
ta desde el ingreso por hiporexia, deposiciones blandas y febricula.

Discusion y conclusion
Dados los hallazgos electrocardiograficos y analiticos, se decidio realizar ECG
diario, inicio de sueroterapia con aporte de potasio y magnesio, asi como su-
plementacion enteral hipercaldrica/hiperproteica. Setenta y dos horas mas  Varios de los formacos mas utilizados frente a la COVID-19, como la azitromici-
tarde, tras inicio de reposicion hidroelectrolitica de potasio y magnesio via nay, sobre todo, la hidroxicloroquina, prolongan el intervalo QT En el caso de
intravenosa y posteriormente oral, asi como suplementacién enteral hiperca-  esta Ultima, al ser estructuralmente similar a la quinidina, prolonga el intervalo
|6rica e hiperproteica, se evidencié correccion del intervalo QTcF (corregido QT al bloquear la activacion del canal de potasio IKr®. Ademds, tanto la cloro-
por férmula de Fridericia) (Figura 3); ya presentaba ritmo sinusal a 71 latidos quina como la hidroxicloroguina son metabolizadas por el CYP3A4, y si hay
por minuto, eje normal, QRS estrecho (98 ms), sin alteraciones agudas de la otros medicamentos que inhiben este citocromo podrian elevar sus niveles
repolarizacion, PR 200 ms y QTcF 423 ms. En un andlisis paralelo se evidencié  plasméticos®. Los datos limitados sobre la hidroxicloroquina sugieren que tiene
correccion de la hipopotasemia (4,1 mEg/l) asi como de la hipomagnesemia un bajo riesgo de causar torsades de pointes, segun su uso habitual en patolo-
(1,68 mg/dl). Se completaron 5 dias de tratamiento con hidroxicloroquina, azi- gias reumatologicas’.
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Para el tratamiento de la COVID-19 estos medicamentos se utilizan en pautas
de corta duracion, otra razén por la que deberia ser menor el riesgo de torsa-
des de pointes. Sin embargo, puede haber mayor riesgo de prolongacién del
intervalo QT en aquéllos con alteraciones hidroelectroliticas, como fue el caso
de nuestra paciente. Aquellos que toman otros medicamentos que prolongan
el intervalo QT presentan insuficiencia renal crénica o sindrome de QT largo
congénito (Tabla 1).

Hay que obtener el valor basal de QTc del paciente antes de administrar cual-
quier medicamento cuyo potencial sea prolongar el intervalo QT. La prolon-
gacion del intervalo QT en el ECG de 12 derivaciones es un factor de riesgo
conocido para la aparicion de arritmias ventriculares tanto en jévenes como
en adultos. La prevalencia estimada de esta alteracion oscila entre el 8,3-25,8%
en el mundo, siendo la alteracion del QT prolongado la que se ha encontrado
con mayor frecuencia en diversos estudios de cohorte®.

Fisiolbgicamente, el intervalo QT es la manifestacion electrocardiografica de
la despolarizacién y repolarizacion ventricular que se produce por el flujo de
iones a través de los canales presentes en las membranas de los miocardio-
citos.

Existe aln controversia sobre cudl es la mejor formula para corregir el in-
tervalo QT. Las cuatro férmulas mds populares son las de Bazzet, Fridericia,
Framingham y Hodges. En diversos estudios, la férmula de Bazzet tiende a
sobrestimar la prevalencia de QTc largo debido a su modelo lineal. Algunos
estudios concluyen que las férmulas de Fridericia y Framingham son las mas
consistentes. Ademads, la formula de Fridericia (QTc = QT / RR'?) presenta mayor
precision en los extremos fisiologicos de la frecuencia cardiaca®. Esta Ultima
es la que hemos utilizado en nuestro caso clinico, asi como de forma general
cuando se evaluaron los ECG seriados que se realizaron en nuestros pacientes
con COVID-19.

En definitiva, este caso clinico pretende resaltar la importancia de una moni-
torizacién adecuada mediante ECG en todo paciente que inicie tratamiento
habitual frente a la COVID-19. El control previo al inicio del tratamiento y, poste-
riormente, cada 24-48 horas, en funcién de la evolucién clinica y electrocardio-
gréfica, sirve para prevenir procesos arritmogénicos que pongan en riesgo la
vida del paciente. Si se produce una prolongacion del intervalo QT, es esencial
no soélo reevaluar el tratamiento dirigido, sino también otras causas indepen-
dientes sobreanadidas que potencian ese efecto.
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Alteraciones metabdlicas

Hipopotasemia, hipomagnesemia, hipocalcemia, hipotiroidismo, anorexia

Farmacos antiarritmicos

Quinidina, procainamida, flecainida, propafenona, amiodarona, dronedarona, sotalol

Farmacos antianginosos Ranolazina, ivabradina

Farmacos anticolinérgicos Solifenacina, tolterodina

Antipaludicos

Quinidina, quinina, cloroquina, hidroxicloroquina

Azoles Fluconazol, voriconazol, itraconazol

Antibioticos Quinolonas, macrélidos

Opioides

Buprenorfina, metadona

Broncodilatadores B, agonistas

Diuréticos

Tiazidicos, diuréticos del asa

Farmacos con accion gastrointestinal

Loperamida, ondansetrén, cisaprida, domperidona, metoclopramida

Farmacos neurotropos

Apomorfina, donepezilo, fingolimod

Farmacos psicotropos

Clorpromacina, haloperidol, amisulpirida, clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona, paliperidona,
citalopram, escitalopram, fluoxetina, trazodona

Tabla 1. Causas concomitantes mas habituales que propician la aparicion del sindrome de QT largo en pacientes con COVID-19
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