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Almost fatal ventricular arrhythmia associated with the use of psychotropic drugs
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Resumen

El uso de psicofarmacos es cada vez mas frecuente por problemas emergentes como la depresion.
Se presenta el caso de una mujer de 47 afios que recibia tratamiento antidepresivo (fluoxetina vy
levomepromazina) y fue llevada a emergencia por presentar en su domicilio trastorno de conciencia subito,
evidenciandose durante su estancia hospitalaria dos episodios de taquicardia ventricular sin pulso que
respondieron satisfactoriamente a desfibrilacion y reanimacion cardiopulmonar avanzada. Se comenta la
prolongacion del intervalo QT asociada a uso de antidepresivos y antipsicoticos, asi como sus factores de
riesgo. Finalmente se destaca la importancia de tener presente la relacion entre psicofarmacos y arritmias
ventriculares potencialmente fatales, siendo necesario realizar un electrocardiograma a estos pacientes que
consulten al servicio de emergencia.

Palabras clave: Farmacos del Sistema Nervioso Central; Amitmias Cardiacas; Efectos Colaterales y Reacciones Adversas
Relacionadas a Medicamentos (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

The use of psychotropic drugs is increasingly frequent due to emerging problems such as depression.
We present the case of a 47-year-old woman who received antidepressant treatment (fluoxetine and
levomepromazine) and arrived at the emergency room because lost consciousness in her home, evidencing
two episodes of pulseless ventricular tachycardia during her hospital stay that responded satisfactorily to
defibrillation and advanced cardiopulmonary resuscitation. The prolongation of the QT interval associated with
the use of antidepressants and antipsychotics, as well as their risk factors, is discussed. Finally, itis important
to have on mind the relationship between psychotropic drugs and potentially fatal ventricular arrhythmias,
making it necessary to perform an electrocardiogram to these patients who consult the emergency room.

Keywords: Central Nervous System Agents; Cardiac Arrhythmias; Drug-Related Side Effects and Adverse
Reactions (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Las arritmias cardiacas son una causa
frecuente de consulta a emergencia, las
de origen ventricular son menos frecuen-
tes pero mas peligrosas y potencialmen-
te mortales >3, El sindrome de intervalo
QT prolongado es un indicador de riesgo
de muerte subita, sus causas pueden ser
congénitas o adquiridas, y en este Ultimo
grupo el uso de farmacos juega un rol
muy importante. La torcida de puntas es
su consecuencia mas grave 49,

Las reacciones adversas a medica-
mentos son causa frecuente de hospita-
lizacién en emergencia © y casi el 50% de
las consultas toxicoldgicas son debidas a
medicamentos. Los farmacos del siste-
ma nervioso central representan el 40%
de estos casos. La causa de intoxicacion
puede ser accidental (generalmente en
nifios), por sobredosis intencional (en
adultos), con intencién suicida o por in-
teraccion con otras sustancias o medica-
mentos. Estados Unidos de Norteamérica
reporta 1158 fallecimientos anuales por
intoxicaciones, de los cuales 15% son de-
bidas a medicamentos antidepresivos,
benzodiacepinas, antipsicéticos y analgé-
sicos opidceos >°).

El compromiso varia desde paciente
asintomatico hasta un cuadro grave con
riesgo de vida, el cual depende de facto-
res como tipo de farmaco, dosis, via de
administracién, tiempo de ingesta, inte-
racciones con otras sustancias y estado
previo del paciente. El diagndstico debe
ser rapido, pero la mayoria de veces es di-
ficil y requiere alto indice de sospecha; su
confirmacion es dificil, pues las pruebas
toxicoldgicas en sangre u orina no son ac-
cesibles en la mayoria de hospitales (aun
en el drea urbana) y tener resultados ne-
gativos no la descarta, siendo importante
reportes de familiares y testigos. La inter-
vencion inmediata es importante, siendo
las medidas de soporte vital la base del
tratamiento 7). Presentamos el caso de
una paciente con arritmia ventricular
potencialmente mortal, y analizamos su
abordaje y causas, comentando pautas
diagnosticas y terapéuticas.

REPORTE DE CASO

Mujer de 47 afios de edad, traida a
emergencia por familiar que la encuentra

en el piso de su habitacion en posicion
decubito ventral, con rigidez muscular y
“no podia hablar” (cinco horas previas
fue vista “normal”). Como anteceden-
te refieren uso cronico de fluoxetina y
levomepromazina para tratamiento de
depresion. A su llegada a emergencia la
paciente estaba despierta con presion ar-
terial 130/70 mmHg, frecuencia cardiaca
90 por minuto, frecuencia respiratoria 20
por minuto, saturacién capilar de oxigeno
98% y hemoglucotest 110 mg/dL, siendo
derivada a tépico de medicina de priori-
dad 2. Alli la encuentran soporosa, poco
colaboradora con el examen, movilidad
conservada de extremidades, pupilas
isocoricas y reactivas, ausencia de signos
meningeos, pero sin conseguir respuesta
verbal. El resto del examen fisico sin alte-
raciones. Se solicité electrocardiograma
(Figura 1). Los resultados de hemograma,
bioguimica sanguinea, tomografia cere-
bral y analisis de liquido cefalorraquideo
estuvieron dentro de parametros norma-
les, quedando en observacion.

Doce horas después de su admisién, la
paciente presenté dificultad respiratoria,
agitaciéon psicomotriz y paro cardiorespi-
ratorio, evidenciandose en el monitor ta-
quicardia ventricular sin pulso (Figura 1).
Se procedié a maniobras de resucitacion
cardiopulmonar (RCP) basica y avanzada
(desfibrilacién con 200 Joules) con res-
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puesta satisfactoria cuatro minutos des-
pués. Se inicid ventilacion mecanica inva-
siva, terapia antimicrobiana (ceftriaxona,
clindamicina y aciclovir endovenoso) y
sedoanalgesia (midazolam y fentanilo en
infusién endovenosa) en sala de cuidados
intermedios de emergencia. Tres horas
después presentd nuevamente taquicar-
dia ventricular sin pulso, respondiendo a
un ciclo de RCP con desfibrilacion.

La paciente evoluciondé favorablemen-
te. 48 horas después se retird ventilacién
mecanica y tubo orotraqueal, sin secue-
las neuroldgicas. La evaluacion psiquiatri-
ca informo trastorno depresivo recurren-
te sin antecedentes de autoagresién ni
eventos desencadenantes importantes,
e indicd suspender antipsicoticos y conti-
nuar con diazepam via oral. Al cuarto dia
salid de alta, en dicho momento informo
que el dia previo a su ingreso tom¢é varias
tabletas de gabapentina 300 mg (de 2 en
2 hasta 10) por exacerbacion de lumbal-
gia crdnica, negando intento suicida.

DISCUSION

En todo paciente con sospecha de in-
toxicacion se debe hacer una evaluacién
inicial que incluya el ABCD, identificacion
de toxisindromes, hemoglucotest y elec-
trocardiograma; usando diazepam en-
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Figura 1. Trazado electrocardiografico. A: al ingreso a emergencia, QT 520 mseg, QTc 581. B: en sala de
observacion, taquicardia ventricular sostenida monomarfica (primer episodio de paro cardiorrespiratorio).
C: taquicardia ventricular sostenida polimorfica (segundo episodio de paro).
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dovenoso para controlar convulsiones o
agitacion psicomotriz. El enfoque de to-
xisindromes es de mucha ayuda en esta
etapa, siendo los principales sindromes
anticolinérgico, colinérgico, simpaticomi-
mético y serotoninérgico. Al ingreso, la pa-
ciente no presentd manifestaciones claras
de algun toxisindrome, sélo presentaba
letargia y apatia. Sin embargo, por el ante-
cedente, debia sospecharse de sindrome
serotoninérgico, faltando midriasis, hiper-
termia, hipertonia muscular, hipertension,
taquicardia y taquipnea ?7,

La induccion del vémito y el lavado
gdastrico estan contraindicados por el
riesgo de aspiracion orotraqueal. El uso
de carbon activado estd indicado en la
mayoria de intoxicaciones por psicofar-
macos (excepto en litio) en las primeras 6
horas de ingesta a dosis de 0,5a 1 g/Kg de
peso en nifios y de 50 a 100 g en adultos.
El uso rutinario de antidoto especifico no
es indicado en casos con severo compro-
miso de conciencia, pues con frecuencia
se debe a mas de un medicamento y las
interacciones medicamentosas pueden
complicarlo. Todo paciente debe mante-
ner un monitoreo estricto y reevaluacion
frecuente 27,

En el sindrome de QT largo (congénito
y poco frecuente) existe alteracion a nivel
de los canales transportadores de pota-
sio del miocito cardiaco; la prolongacién
adquirida del intervalo QT tiene diversas
causas. Pero ambos tienen alto riesgo de
mortalidad por arritmias ventriculares;
algunos de los factores asociados se pre-
sentan en la Tabla 1, de los cuales en el
presente caso sélo tenemos sexo femeni-
noy uso de psicofdarmacos %9,

Cabe mencionar que no se dio im-
portancia al electrocardiograma inicial,
donde ya se encontraba prolongacion del
intervalo QT. Actualmente se plantean
modelos predictivos en pacientes usua-
rios de medicamentos y con otros facto-
res de riesgo para prolongacion del inter-
valo QT, siendo recomendado evaluar el
electrocardiograma y corregir el intervalo
QT con la frecuencia cardiaca *?,

Entre los principales farmacos que
prolongan el intervalo QT tenemos an-
tiarritmicos, antihistaminicos, macro-
lidos, quinolonas, antimalaricos, anti-
fungicos, antidepresivos, neurolépticos
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Tabla 1. Factores de riesgo de prolongacion de intervalo QT y torcida de puntas.

Factor Caracteristica

Sexo

Mujeres 2-3 : Hombres 1

Edad Mayor de 65 afios

Signos vitales Bradicardia

Electrolitos

Hipocalcemia, hipokalemia, hipomagnesemia

Antecedentes ) o
insuficiencia renal

Cardioversion reciente, enfermedad cardiaca, trastornos tiroideos,

Interacciones
farmacoldgicas

Uso de medicamentos que prolongan el QT, administracion
endovenosa rapida, uso de antiarritmicos

Fuente: Adaptada de Carreras y Dietle ¢4,

y proquinéticos. La tabla 2 muestra los
medicamentos con riesgo definido para
prolongacién del QT, pero existen otros
medicamentos que también podrian es-
tar relacionados (>&1112),

Los antidepresivos pueden ocasionar
intoxicacion medicamentosa grave en
adultos, en este caso la fluoxetina, un
inhibidor selectivo de la recaptacién de
serotonina (ISRS), tiene un efecto sobre
el sistema nervioso central, cardiovas-
cular y neurovegetativo, su vida media
prolongada (2 a 3 dias) y su metabolismo
hepatico mediante el citocromo P-450
puede provocar interacciones graves
con antiarritmicos del tipo Ic (flecainida
o propafenona), neurolépticos (como la
levomepromazina que se reporta en el
presente caso), opiaceos y otros antide-
presivos (como los triciclicos), efecto mas
peligroso en adultos mayores. No hay
dosis téxica definida, pero como agente
Unico, se considera importante ingesta
cinco veces mayor a la habitual y a dife-
rencia de los antidepresivos triciclicos, no

hay evidencia clara de la cardiotoxicidad
de los ISRS (131419,

Los antipsicéticos, usados con frecuen-
cia en depresidn grave, son farmacos de
estructura quimica distinta pero con si-
milar mecanismo de accion, antagonistas
competitivos de receptores dopaminér-
gicos D2. Levomepromazina es una feno-
tiazina y actUa sobre el sistema nervioso
central, extrapiramidal, neurovegetativo
y sistema de conduccién cardiaco, dosis
dependiente y pueden desencadenar sin-
drome anticolinérgico. A nivel cardiaco
los antipsicéticos bloguean la corriente
de entrada de sodio y salida de potasio,
enlenteciendo la conduccién y repolari-
zaciéon. En el electrocardiograma prolon-
ga el intervalo QT (mayor a 440 mseg) y
en casos graves puede producir sincope y
muerte subita por taquicardia ventricular
polimorfa (torcida de puntas) 319,

El tratamiento para arritmias ventricu-
lares en emergencia debe seguir las guias
de practica clinica, ante inestabilidad he-

Tabla 2. Medicamentos con alto riesgo de prolongacion de intervalo QT y torcida de puntas.

Grupo Farmaco

Antiarritmicos

Amiodarona, disopiramida, flecainida, procainamida, sotalol

Gastrointestinales

Octreotido, ondansetron, domperidona, levosulpirida

Antidepresivos

Escitalopram, mirtazapina, amitriptilina, imipramina, venlafaxina

Antipsicéticos ) )
ziprasidona

Clorpromazina, levomepromazina, haloperidol, tioridazida, quetiapina,

Antibacterianos . A
moxifloxacino

Azitromicina, eritromicina, claritromicina, ciprofloxacina, levofloxacino,

Antimicdticos Voriconazol, fluconazol

Antiparasitarios

Pentamidina, cloroquina

Otros
sevoflurano

Metadona, terfenadina, cilostazol, donepezilo, oxaliplatino, propofol,

Fuente: Adaptada de Dietle y Celaya-Lecea 1%,
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modinamica se procede a desfibrilacion,
luego se corrigen las alteraciones elec-
troliticas (principalmente potasio y mag-
nesio), incluso se reporta que con valores
normales de magnesio su administracion
endovenosa controla la arritmia 7). En ca-
sos refractarios asociados a bradicardia,
se podria utilizar estimulacion auricular o
ventricular a 100 latidos por minuto, co-
rrigiendo el QT prolongado vy la arritmia,
otras alternativas son isoproterenol o so-
lucién con potasio. No se recomienda usar
amiodarona, pues esta puede prolongar
mas el QT y empeorar la arritmia .

En cuanto a la sobredosis de gabapen-
tina mencionada por el paciente, este
es un medicamento ampliamente usado
para dolor neuropdtico o como antiepi-
|éptico, tiene como efectos secundarios
ataxia, nistagmus, somnolencia (que se
reporta al ingreso del paciente), cefalea,
rabdomiolisis y hasta falla renal; sin em-
bargo, no se encontré reportes de asocia-
cion a arritmias.

Entre las limitaciones del caso men-
cionamos que no se midid niveles san-
guineos de farmacos o téxicos, pero esto
no es factible en la mayoria de intoxica-
ciones por psicofdrmacos y no varia el
enfoque diagndstico o terapéutico del
paciente; sin embargo, es adecuado me-

jorar la disponibilidad de estos exdmenes
en casos de intoxicaciones graves que se
presentan en la emergencia.

Finalmente concluimos que el pre-
sente caso se debid a la prolongacién del
intervalo QT asociado a antipsicoticos
(levomepromazina), posiblemente faci-
litado por fluoxetina, que desencadend
taquicardia ventricular sostenida. Debe-
mos tener presente la importancia del
electrocardiograma en los usuarios de
psicofarmacos que consulten al servicio
de emergencia, siendo necesarios moni-
toreo y seguimiento constante.
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