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Grave prolongacion del intervalo
QT por venlafaxina

Serious QT interval prolongation
associated with velafaxine
administration

Introduccion

La prolongacion del intervalo QT del electrocardiograma
(ECG) puede predisponer a la apariciéon de una taquicardia
ventricular grave conocida con el nombre de Torsades de
pointes, que puede llegar a ser mortal.

Son varias las causas que pueden originar este cuadro
clinico, siendo los farmacos una de ellas. Antiarritmicos,
antipsicaéticos, antibioticos o antidepresivos son algunos de
los grupos farmacolégicos involucrados en su aparicion.

La venlafaxina es un antidepresivo que actta inhibiendo
selectivamente la recaptacion de serotonina, noradrenalina
y débilmente la de dopamina. En la préactica clinica estd in-
dicada en el tratamiento de episodios depresivos mayores y
en la prevencién de recurrencia de nuevos episodios. Entre
los efectos adversos cardiovasculares asociados a su uso se
han descrito: hipertension, vasodilatacion, hipotension pos-
tural, sincope o taquicardia, y con una frecuencia descono-
cida, prolongacion del intervalo QT, fibrilacion ventricular y
taquicardia ventricular (incluyendo torsade de pointes) (1).

Describimos el caso de un paciente joven, sin antece-
dentes cardiovasculares, que desarrollé una taquicardia si-
nusal grave con prolongacién del intervalo QT con dosis
méaxima de venlafaxina.

Caso clinico

Paciente de 38 afios, sin antecedentes de interés, diag-
nosticado de sindrome depresivo y en tratamiento con ven-
lafaxina (75 mg- 150 mg - 150 mg v.0.) y alprazolam (1-2
mg v.0. /8 h). Acude al médico de Atencion Primaria tras
un episodio de dolor toracico opresivo, no irradiado y sin
cortejo vegetativo, que oscila de intensidad durante el dia
pero que no cede a pesar del reposo. Se le realiza electro-
cardiograma (ECG) en el que se aprecia taquicardia sinusal
en torno a 120 lpm con alteraciones en la repolarizacion.

Trasladado al hospital es ingresado en la Unidad de Cui-
dados Intensivos, donde un nuevo ECG confirma taquicardia
sinusal persistente con alteraciones muy difusas en la repola-
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rizacion, asi como ondas T negativas en la cara anterior y una
prolongacién del espacio QT en torno a 500 msg (Fig. 1). Se
diagnostica como un Sindrome Coronario Agudo Y se inicia
tratamiento convencional con doble antiagregacion (acido
acetilsalicilico 100 mg v.0./24 h y clopidogrel 75 mg v.o. /24
h), anticoagulacion (enoxaparina 80 mg s.c./24 h) e infusion
intravenosa de nitroglicerina a 10 mi/hora. Al continuar con
taquicardia sinusal se inicia tratamiento con dosis bajas de
betabloqueantes (atenolol 25 mg v.0./12 h).

La ausencia de alteraciones de marcadores cardiacos fue
motivo de un nuevo ECG que indicé alteraciones regionales
en la contractilidad. La realizacion de un estudio angiogra-
fico coronario mostré un ventriculo izquierdo normal con
una fracciéon de eyeccién del 65% y un analisis segmenta-
rio normal, mostrando unas arterias coronarias epicardicas
sin estenosis angiograficas significativas, descartando la
existencia de enfermedad coronaria activa.

Ante la sospecha de que los efectos cardiovasculares
puedan ser producidos por la venlafaxina, se retira el far-
maco y se instaura tratamiento con sertralina 50 mg v.o./
dia, disminuyendo la dosis de nitroglicerina a 5 ml/h hasta
su posterior suspension. El paciente progresé adecuada-
mente y continud en tratamiento con sertralina y atenolol,
acortandose el intervalo QT y manteniendo unas frecuen-
cias cardiacas de alrededor de 80 Ipm, con evolucién del
ECG hacia la normalizacion de la repolarizacion.

Discusion

El intervalo QT es la porcién del trazado del ECG com-
prendido entre el inicio del complejo QRS vy el final de la
onda T, representando el momento de la despolarizacion y
repolarizaciéon ventricular.

El sindrome de QT largo (SQTL) es un trastorno del sis-
tema de conduccién cardiaco que afecta principalmente a
la repolarizacion ventricular. La alteracion de los canales de
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Figura 1. Prolongacion del intervalo QT en el ECG del paciente.
Valores: 99 LPM QT=440 ms QTc=570 ms
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sodio, potasio o calcio (por salida inadecuada de potasio o
entrada excesiva de sodio), produce, a nivel cardiaco, una
sobrecarga de iones cargados positivamente durante la re-
polarizacion ventricular lo que conlleva una prolongacion
del intervalo QT, aumentando el riesgo de desarrollar arrit-
mias ventriculares malignas (torsade de pointes) y muerte
subita (2).

El SQTL puede ser de origen congénito o adquirido. El
SQTL congénito se debe a mutaciones en los genes que
codifican los canales iénicos cardiacos para el sodio, calcio
0 potasio, existiendo distintos tipos de SQTL en funcion del
cromosoma y canal iénico afectado.

EI SQTL adquirido puede ser debido a patologias cardiacas
(insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, bradicardia),
alteraciones hidroelectroliticas (hipomagnesemia, hipokale-
mia), endocrinas, nutricionales o por medicamentos (3).

Entre los grupos de medicamentos mas relacionados
con este efecto se encuentran los antiarritmicos clase 1A
(quinidina, procainamida, disopiramida) y clase Il (@mioda-
rona, sotalol, dofetilida), antihistaminicos no sedantes (ter-
fenadina, astemizol), antiinfecciosos (macrélidos, quino-
lonas), antipsicoticos (tioridazina, olanzapina, droperidol),
procinéticos (domperidona, cisaprida) y antidepresivos. La
mayoria de ellos acttan por bloqueo del canal de potasio
(Ikr) (3-5).

La venlafaxina, a diferencia de otros farmacos que desa-
rrollan SQTL, ejerce un bloqueo concentracion dependien-
te sobre los canales rapidos de sodio, principal canal i6nico
implicado en la despolarizacién, como se observé en un
estudio realizado en células cardiacas de cobaya (6).

La relacion de causalidad entre la reaccion y la adminis-
tracion del farmaco se considerd como probable tras apli-
car el algoritmo de Karl-Lasagna y fue notificada al Centro
Regional de Farmacovigilancia.

Para conocer la frecuencia de aparicion de este efecto
adverso por venlafaxina, se solicité al Centro Regional de
Farmacovigilancia la realizacion de una consulta en la base
nacional de sospecha de reacciones adversas (FEDRA).
Realizada ésta con los criterios de “electrocardiografia”,
“arritmias ventriculares”, “parada cardiaca” y "alarga-
miento QT"” se encontraron cuatro casos de alteraciones

cardiacas (tres de ellos por sobredosis e intento de suicido),
pero ningun caso descrito de torsade de pointes.

La probable relacién de causalidad entre prolongacion
del intervalo QT y venlafaxina no exime de su utilizacion.
Sin embargo, deberian considerarse la relacion beneficio
-riesgo, no superar las dosis recomendadas, valorar la me-
dicacién concomitante a fin de evitar interacciones y man-
tener una supervision adecuada del paciente durante el
tratamiento, aunque en casos como el que describimos
no se encuentran factores que puedan hacer sospechar de
una alteracion cardiaca por el uso de venlafaxina.
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