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RESUMEN

Se report6 el caso de una paciente joven que presentd arritmia ventricular maligna tras
empleo simultdneo de terfenadina y ketoconazol, con el objetivo de ratificar lo contrapro-
ducente de determinadas asociaciones farmacoldgicas. El cuadro clinico estuvo matizado
por las manifestaciones cardiovasculares y las severas alteraciones electrocardiograficas.
Se empled pidolato magnésico por via oral y monitorizacién electrocardiografica conti-
nua. No fueron necesarias otras medidas para el tratamiento de la arritmia. La paciente se
recuperd en un tiempo relativamente breve de estrecha observacién en la Unidad de
Cuidados Intensivos, fue dada de alta con una evolucion satisfactoria.

Descriptores DeCS: ARRITMIA/etiologia; KETOCONAZOL/contraindicaciones;
TERFENADINA/contraindicaciones; KETOCONAZOL/uso terapéutico; TERFENA-

DINA/uso terapéutico.

Millones de personas en el mundo em-
plean antihistaminicos para tratar procesos
alérgicos diversos. No obstante, los anta-
gonistas clasicos del receptor hista-
minérgico H1 no son selectivos y provocan
una amplia variedad de respuestas
dopaminérgicas, colinérgicas y seroto-
minérgicas, lo que sumado a su facilidad
para penetrar la barrera hematoenceflica,
conduce a notables efectos adversos, prin-
cipalmente neurol6gicos.

Los miembros de la segunda genera-
cion de estos fArmacos, a pesar de poseer
una eficacia terapéutica comparable a la
de sus antecesores, al tener una mayor es-
pecificidad por el receptor y penetrar en
muy baja cuantia el sistema nervioso cen-

tral, no provocaban reacciones indeseables,
lo cual los hizo ganar tempranamente en
popularidad entre médicos y pacientes. !

La terfenadina, miembro de éste ulti-
mo grupo, se metaboliza al nivel hepatico?
por el citocromo P-450-3A para formar
azacyclonol y alcohol de terfenadina, éste
es subsecuentemente metabolizado a
azacyclonol y 4cido de terfenadina,’ esta
biotransformacion es ampliamente inhibida
por antibidticos macroélidos y antifiingicos
azblicos.*

El caso que presentamos a continua-
cién fue admitido en nuestra institucién
tras cuadro sincopal autolimitado, se
detectd arritmia ventricular compleja aso-
ciada a notable prolongacion del intervalo



Q-T por el empleo concomitante de
terfenadina y ketoconazol. Con esta presen-
tacion damos a conocer un caso ocurrido en
nuestro pais como resultado de esta inade-
cuada asociacion farmacoldgica.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 32 afos de edad, del sexo
femenino, de la raza blanca, con antece-
dentes de padecer de asma bronquial y der-
matitis atpica desde la infancia. Venia cum-
pliendo tratamiento con terfenadina, 120 mg
diarios (en dosis fraccionada cada 12 h)
desde hacia 21 d y una semana antes del
ingreso comenzo a emplear de modo simul-
taneo 100 mg diarios de ketoconazol como
terapéutica por onicomicosis en varios de-
dos de ambos pies.

Dias después comenzd a notarse irri-
table y el dia previo al ingreso fue valorada
en el servicio de urgencias de otra institu-
cién por haber sufrido un cuadro sincopal.
En el momento de la admisioén en el hospi-
tal se quejaba de mareos y palpitaciones.

En la exploracion fisica se destacaban:
palidez discreta de piel y mucosas. El area
cardiaca impresionaba de tamafo normal,
los ruidos cardiacos eran notablemente
arritmicos y de bajo tono, no se auscultaban
roces ni soplos, no existia ingurgitacién
venosa yugular, habia pulsos periféricos. La
frecuencia cardiaca oscilaba entre 70 y 76
pulsaciones por minuto y la tension arterial
era de 110/60 mmHg. La frecuencia respi-
ratoria de 18 por minuto, se encontraron
muy escasos estertores roncos en el exa-
men del aparato respiratorio. El resto de la
exploracion fisica fue considerada como
normal.

Resultados de los exdmenes realiza-
dos: hemoglobina 11,9 g/L, hematdcrito
0,39, leucocitos 8,500 x 10°, polimorfos
0,50 %, linfocitos 0,36 %, monocitos

0,01 %, eosindfilos 0,13 %, glicemia
6,0 mmol/L, sodio 136 mmol/L, potasio
4,3 mmol/L, cloro 98 mmol/L.

El electrocardiograma mostrd: extra-
sistolia ventricular multiforme, incluso pa-
rejas y salvas. Rachas de taquicardia
ventricular multiforme no sostenidas.
Torsades de pointes (TdP) autolimitadas.
Los complejos sinusales presentaban defor-

macion de la onda T con base muy ancha y
prolongacion extrema del intervalo Q - T.

Los extrasistoles ventriculares que estaban
precedidos de complejos sinusales nacian
de la rama descendente de la onda T de
dicho complejo (fig).

Internamos a la paciente en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos y la sometimos
a monitoraje continuo. Le suspendimos los
tratamientos previos y le administramos
pidolato magnésico 2 000 mg por via oral
cada 12 h.

Tras 36 h, la paciente estaba asiontomatica,
la arritmia habia desaparecido, el interva-
lo Q - T recuperd sus valores normales y el
electrocardiograma se consider6 como nor-
mal.

Un dia después, la paciente fue egresada y
su estado actual continua siendo satisfac-
torio.

DISCUSION

Han sido perfectamente descritas las
interacciones adversas severas de la aso-
ciacién de terfenadina con antibidticos
macrdlidos y antifiingicos azdlicos, lo cual
puede estar en relacién con inhibicién de
su biotransformacioén al nivel del higado.*

La interaccion farmacocinética que se
produce con el ketoconazol en particular
ha sido ampliamente estudiada,’ se ha po-
dido comprobar que los niveles plasmaticos
de terfenadina se incrementan entre 13 y
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Fig. Extrasistdlica ventricular multiforme que incluye parejas y salvas. Rachas de
taquicardia ventricular multiforme no sostenidas, Torsa de pointes autolimitada en DI.
Los complejos sinusales presentan onda T deformada, con intervalo Q - T extremadamente
(0,64 seg.). Las extrasistoles ventriculares estan precedidas por complejos sinusales y
comienzan antes que la rama descendente de dicho complejo alcance la linea isoeléctrica,
lo cual sugiere que el mecanismo de produccion de la arritmia pudiese estar en relacion

con actividad disparada, probablemente por pospotenciales tempranos.

59 veces respecto a una dosis similar Q- T, no queda lugar a duda de que el cuadro
administrada sin ketoconazol. Estos de nuestra paciente fue la consecuencia de
niveles se asocian con prolongacion del una asociacion farmacolégica
intervalo Q - T corregido, lo cual explica desafortunada.

la incidencia de arritmias ventriculares

reportadas con esta coterapia. La Food and Drug Administration (FDA)
Excluidas otras causas potenciales que de los Estados Unidos ha documentado 40
pueden facilitar la aparicion de arritmias casos de disrritmias cardiacas gravesy 17
cuando se emplea terfenadina como la in- muertes asociadas con el farmaco, lo que
suficiencia hepética o los sindromes ha motivado el anuncio de la intencién de
congénitos de prolongacién del intervalo prohibir la terfenadina, al considerar falli-
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dos los intentos de divulgacion sobre las
interacciones potencialmente peligrosas,
tras una amplia campafia educativa dirigi-

pesar de que su desaparicion no se acompafia
de modificaciones significativas del inter-
valo Q - T y su accién se debe a la disminu-

da a médicos y pacientes.®

Aunque el mecanismo de produccion de
arritmias del tipo Torsades de Pointes no es
claro, parece ser que la posdespolarizacion
temprana y/o la dispersion de la repo-
larizacion pueden constituir factores relevan-
tes en su iniciacién.’

El empleo de sulfato de magenesio’ se
ha reportado como una medida de elevada
eficacia en la supresion de esta arritmia, a

cién que se logra sobre la dispersion de la
repolarizacion. En el caso que reportamos
se empled pidolato magnésico por via oral,
por ser practicamente total y rapida la pe-
netracion del catidn magnésico bajo esta
forma farmacolégica.

Por fortuna, la evolucién de la pacien-
te fue satisfactoria y pudo ser egresada sin
complicaciones.

SUMMARY

The case of a young patient who presented malignant ventricular arrhytmia after having used terfenadine and
ketoconazole simultenously was reported aimed at ratifying that certain pharmacological associations may not
produce the desired effect. The clinical picture was characterized by cardiovascular manifestations and severe
electrocardiographic alterations. Magnesic pidolate was orally administered and the continual electrocardiographic
monotiring was used. No other measures were necessary for the treatment of arrhytmia. The patient recovered
in a relatively short time of close observation at the Intensive Care Unit. She was discharged after a satisfactory
evolution.

Subject headings: ARRHYTMIA /etiology; KETOCONAZOLE/contraindications; TERFENADINE/contraindications;
KETOCONAZOLE/therapeutic use; TERFENADINE/therapeutic use.
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