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 n Objetivo: describir el efecto adverso de prolongación del intervalo 
QT, discutir su posible relación con un incremento del riesgo de tor-
sión de puntas (TdP) y establecer recomendaciones para minimizar 
riesgos. Material y método: se realizó búsqueda en Medline de 
los estudios que evalúan este efecto adverso, así como las alertas 
de medicamentos notificadas por las agencias reguladoras EMA, 
AEMPS y FDA. Se consultó el registro de la Universidad de Arizona 
(EEUU) www.azcert.org que incluye la relación de medicamentos 
que prolongan el intervalo QT. Resultados y conclusiones: El 
síndrome de QT largo  es una alteración de la actividad eléctrica 
del corazón que se caracteriza por una prolongación del intervalo 
QT. El origen puede ser hereditario o puede estar ocasionado por 
ciertos medicamentos. Se puede presentar como síncope, mareos, 
taquicardia ventricular polimórfica denominada “torsión de puntas” 
que termina espontáneamente y que, en algunos casos, desenca-
dena en fibrilación ventricular y pudiera asociarse a muerte súbita 
cardiaca. La capacidad de prolongar el intervalo QT se mide para 
evaluar el riesgo que tiene un medicamento de producir TdP, aunque 
no está bien establecida la correlación. La incidencia de TdP inducida 
por fármacos es baja. Sin embargo, puede verse incrementada por 
la combinación de la prescripción de fármacos que prolongan el 
intervalo QT y la presencia de determinados factores predisponentes 
en el paciente. En este artículo se ofrecen recomendaciones para 
reducir la incidencia de esta proarritmia. Palabras clave: intervalo 
QT, medicamentos, síndrome de QT largo, torsión de puntas.
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Introducción

la actividad eléctrica del corazón se divide en 
dos fases: despolarización y repolarización. la 
despolarización resulta del flujo neto de cargas 
positivas (paso a través de la membrana de sodio y 
calcio) hacia el interior de la célula, lo que estimula 
la contracción cardiaca y se representa en el tra-
zado electrocardiográfico por el intervalo QrS. la 
repolarización es el resultado de la salida de cargas 
positivas (potasio) a través de la membrana hacia 
el exterior celular, con lo cual la célula miocárdica 
regresa al estado de reposo donde pueda ser 
nuevamente estimulada y está representada en el 
electrocardiograma por el segmento ST y la onda T. 
el intervalo QT coincide en el tiempo con la sístole 
ventricular, tanto del periodo de despolarización co-
mo de repolarización. Se extiende desde el inicio del 
complejo QrS hasta el final de la onda T (figura 1). 

la prolongación del intervalo QT puede ser el origen 
de una taquicardia ventricular polimórfica denomi-
nada “torsión de puntas” (TdP o Torsades de Poin-
tes), que puede presentarse por medio de síncope, 
mareos o palpitaciones. Habitualmente se resuelve 
espontáneamente y, en algunos casos, produce una 
fibrilación ventricular y pudiera asociarse a muerte 
súbita cardiaca1. 

este efecto adverso que presentan determinados 
medicamentos conlleva que la relación beneficio-
riesgo pueda ser desfavorable y deba ser tenida en 
cuenta tanto en la prescripción como en la auto-
rización de un nuevo medicamento. las agencias 
reguladoras exigen la identificación del posible 
riesgo de prolongación del intervalo QT durante la 
investigación preclínica y clínica. 

a lo largo de los años, la capacidad de prolongar el 
intervalo QT ha sido motivo de retirada de medica-
mentos del mercado ya que su utilización implicaba 
mayor riesgo que beneficio como sucedió con el 
astemizol, terfenadina, grepafloxacino, cisaprida, 
etc. la agencia española del Medicamento ha 
publicado varias alertas de seguridad relacionadas 
con el riesgo de prolongación del intervalo QT de 
algunos medicamentos como el citalopram, esci-
talopram, ondansetron y domperidona. el riesgo de 
producir prolongación del intervalo QT se incremen-
ta especialmente en pacientes polimedicados y en 
los que concurren distintos factores, como veremos 
más adelante. 

¿Qué es el síndrome de QT largo (SQTL) y torsión 
de puntas (TdP)?

el síndrome de QT largo (SQTl) es una alteración 
causada por el alargamiento de la fase de repolari-
zación del potencial de acción ventricular. Se carac-
teriza por la prolongación del intervalo QT, con o sin 
alteraciones de la onda T, en el electrocardiograma, 
junto con una dispersión aumentada de la repolari-

zación ventricular que se asocia a la predisposición 
de aparición de arritmias ventriculares malignas, 
TdP y, en alguna ocasión, fibrilación ventricular 
que puede conducir a una muerte súbita cardiaca2,3 
(figuras 2a y 2b). 

el SQTl se produce por factores genéticos y por 
factores adquiridos. el SQTl congénito es una en-
fermedad hereditaria ocasionada por determinadas 
mutaciones de los genes que codifican las proteínas 
de los canales transmembrana de sodio o potasio, 
prolongando la repolarización ventricular, lo cual 
predispone a la aparición de TdP. el SQTl congé-
nito cursa con intervalo QT normal en ocasiones 
y con predisposición al TdP con concurrencia de 
factores (bradicardia, alteraciones electrolíticas, 
medicamentos que prolongan el intervalo QT, etc). 
en el SQTl adquirido, la causa más frecuente es 
la utilización de medicamentos que prolongan el 
intervalo QT. 

el SQTl adquirido se suele clasificar como ‘depen-
diente de pausa’ porque la TdP asociada general-
mente ocurre a bajas frecuencias cardiacas o en 
respuesta a secuencias del intervalo rr corto-largo-
corto. Por otro lado, el SQlT congénito suele ser 

Figura 1. representación esquemática de un trazado 
electrocardiográfico normal, en ritmo sinusal.

Figura 2a. Tira de ritmo de un paciente con electrocar-
diograma normal.

Figura 2b. Tira de ritmo de un paciente con SQTl.
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Relación entre prolongación del intervalo QT y 
riesgo de TdP

en 2005 la Conferencia internacional para la armo-
nización (iCH) elaboró una guía5 para la evaluación 
de la prolongación del intervalo QT y el potencial 
proarrítmico para todos los medicamentos no-anti-
arrítmicos, requisito imprescindible para el proceso 
de autorización de los nuevos medicamentos. Tradi-
cionalmente se mide el intervalo QT para evaluar el 
riesgo de producir taquicardia ventricular TdP como 
efecto secundario de determinados medicamentos. 
No está bien establecida la correlación con el riesgo 
de producir TdP6 porque no todos los medicamen-
tos que prolongan el intervalo QT son proarrítmicos 
y la no prolongación del intervalo QT no es garantía 
de ausencia de proarritmia. la prolongación del 
intervalo QT no es un buen parámetro predictor 
de arritmia ventricular, tiene un valor limitado en la 
seguridad cardiaca de un medicamento6-11. 

el intervalo QT es un parámetro electrocardiográfico 
que mide la cantidad de tiempo requerido para la 
despolarización y repolarización ventricular, desde 
el inicio del complejo QrS hasta el final de la onda T. 
es decir, refleja la duración del potencial de acción 
en el miocito cardiaco. el método de medición habi-
tual es el electrocardiograma de doce derivaciones5, 
no siendo necesario el uso del Holter de manera 
rutinaria, aunque puede ser útil ante sospecha de 
intervalo QT largo basal no clínico.

el intervalo QT depende de la edad, sexo y frecuen-
cia cardiaca. en bradicardia, tiende a ser más largo, 
mientras que es más corto en presencia de taqui-
cardia. a mayor frecuencia menor es el intervalo1. 
También está sujeto a variaciones diurnas. así, se 
incrementa durante el sueño, siendo mayor a prime-

dependiente de adrenalina, ya que aparece al existir 
un aumento de la actividad adrenérgica o del tono 
simpático. algunas veces ambos procesos pueden 
superponerse. 

la TdP es una taquicardia polimórfica ventricular 
que se caracteriza por la presencia de comple-
jos QrS con cambio de eje (retorcimiento de las 
puntas), de amplitud variable, cuyos contornos 
ondulantes giran alrededor de la línea isoeléctrica 
de base. este tipo de arritmia se desarrolla en el 
marco de un intervalo QT prolongado en el tiempo, 
el cual refleja que existe retraso en la repolarización 
ventricular y prolongación de la duración del poten-
cial de acción cardiaco4. la TdP es una taquiarritmia 
ventricular poco frecuente y característica, pero no 
exclusiva del SQTl hereditario o adquirido, casi 
siempre mayor a 500 ms.

los rasgos electrocardiográficos que caracterizan 
la TdP incluyen4:
· Marcada prolongación del intervalo QT en el latido 
sinusal último antes de comenzar la TdP.
· Progresivo retorcimiento de la polaridad de los 
complejos QrS alrededor de la línea isoeléctrica de 
base.
· Giro completo de 180 grados de los complejos 
QrS en 10-12 latidos.
· Cambio de amplitud de los complejos QrS en 
cada ciclo de modo sinusoidal.
· Frecuencia cardiaca entre 150 y 300 lpm.
· intervalos rr irregulares.

el inicio de la TdP en el SQTl adquirido generalmen-
te depende de una pausa en la actividad eléctrica 
creada por la prolongación de un ciclo largo, que 
puede ser el resultado de una bradicardia o una 
extrasístole.

Figura 3. Tira de ritmo de un paciente con TdP.
TORSIÓN DE PUNTAS
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Otros factores conocidos son las alteraciones 
electrolíticas, tanto la hipocalcemia, hipopotasemia 
e hipomagnesemia farovecen la prolongación del 
intervalo QT.

el infarto agudo de miocardio y la hipertrofia ventri-
cular izquierda también favorecen un alargamiento 
mayor del intervalo QT, al igual que la insuficiencia 
cardiaca al prolongar la repolarización. la perfusión 
renal y hepática puede estar disminuida en pacien-
tes con disfunción cardiaca, hecho que favorece una 
eliminación sistémica menor de los medicamentos 
y un mayor riesgo de proarritmia con fármacos que 
prolongan el intervalo QT.

el síndrome QT largo subclínico presenta un inter-
valo QT normal o ligeramente prolongado y es más 
susceptible de presentar prolongación del intervalo 
QT por exposición a medicamentos que tienen esta 
capacidad.

la utilización simultánea de medicamentos que 
prolongan el intervalo QT incrementa el riesgo de 
proarritmia. la prolongación del intervalo QT por 
parte de un fármaco puede ser aumentada por la 
administración conjunta de otro medicamento que 
presenta la misma propiedad farmacodinámica, 
así como de fármacos que inhiben su eliminación 
sistémica y de medicamentos que reducen los 
niveles séricos de potasio (diuréticos tiazídicos, 
diuréticos del asa, glucocorticoides y los agonistas 
beta-adrenérgicos). 

Se han identificado otros factores que predisponen 
a una prolongación del intervalo QT inducido por 
medicamentos, como la administración de dosis 
altas y de infusiones rápidas de fármacos que 
prolongan el intervalo QT, así como las alteraciones 
tiroideas.

¿Qué medicamentos presentan riesgo de produ-
cir SQTL y TdP?

el mecanismo por el que determinados medicamen-
tos prolongan el intervalo QT se debe generalmente 
a que bloquean los canales de potasio cardiacos1. 
la incidencia de la TdP producida por medicamen-
tos no está establecida, aunque se presupone que 
es muy baja15. 

entre los medicamentos más conocidos que pro-
longan el intervalo QT están los antiarrítmicos. Sin 
embargo, se ha observado que hay más fármacos 
que presentan este efecto secundario como algunos 
antihistamínicos, antibióticos, antivirales,  antimicó-
ticos, antieméticos, neurolépticos, antidepresivos, 
entre otros. la prolongación del intervalo QT podría 
darse a dosis superiores a las recomendadas o a 
las dosis recomendadas si se administran conco-
mitantemente con medicamentos que inhiben el 
metabolismo enzimático del citocromo P450.

ras horas de la mañana y en el periodo posprandial.
Se han propuesto varias fórmulas para ajustar, co-
rregir y normalizar el intervalo QT con la frecuencia 
cardiaca. las fórmulas más utilizadas son las de 
Bazett, Fridericia y Framingham. No se han com-
parado las tres fórmulas para determinar cuál es la 
más efectiva en predecir qué pacientes tienen más 
riesgo de padecer TdP4.

la corrección estándar usa la fórmula de Bazett, 
QTc = QT/rr1/2, donde QTc es el intervalo QT corre-
gido para la frecuencia y rr es el intervalo desde el 
comienzo de un complejo QrS hasta el comienzo 
del siguiente complejo QrS, medido en segundos. 
Sin embargo, esta fórmula no suele ser muy exacta, 
sobrevalorando a frecuencias altas e infravalorando 
a frecuencias bajas.

la fórmula de Fridericia presenta mayor precisión en 
los extremos fisiológicos de la frecuencia cardiaca, 
QTc = QT/rr1/3.

el valor normal del intervalo QTc es de hasta 440 ms 
(<450 ms en mujeres). Se considera que el intervalo 
QT está prolongado cuando el intervalo QTc es su-
perior a 450 ms en el hombre y a 470ms en la mujer 
(tabla 1)12. Sin embargo, las arritmias se asocian con 
valores superiores a los 500 ms11-13.

¿Cuáles son los factores que aumentan la posi-
bilidad de SQTL y TdP?

a menudo se presentan múltiples factores de riesgo 
que pueden producir una prolongación del intervalo 
QT y ocasionar TdP. Cabe destacar los factores de 
riesgo1,6,14,15 recogidos en la tabla 2.

las mujeres presentan un intervalo QT más largo 
que los varones, además de una susceptibilidad 
mayor a la prolongación del intervalo QT inducido 
por medicamentos.

la bradicardia también favorece una prolongación 
del intervalo QT, lo cual sugiere que el efecto de 
prolongación del intervalo QT secundario a me-
dicamentos estará incrementado en pacientes 
con frecuencia cardiaca baja o con problemas de 
conducción aurículoventricular. 

R

P
T

U

Q S

intervalo QT



MedicaMentos y prolongación del intervalo Qt 5

riesgo de desarrollar TdP, pero sólo cuando se dan 
concurrencia de factores de riesgo.

También está disponible el listado de medicamentos 
que deben evitarse, si es posible, para los pacientes 
con SQTl congénito. este listado incluye todos los 
fármacos de los tres grupos anteriores, más algunos 
estimulantes cardiacos (atomoxetina, metilfenidato 
y lisdexanfetamina)16.

los medicamentos que no están incluidos en estos 
grupos no deben considerarse como libres de ries-
go de prolongación del intervalo QT o TdP, ya que 
no todos los fármacos han sido adecuadamente 
evaluados para medir este potencial riesgo.

la agencia española del Medicamento ha pu-
blicado notas informativas sobre el citalopram17, 
escitalopram18, ondansetron19 y domperidona20 
relacionadas con el riesgo de producir prolongación 
del intervalo QT dependiente de dosis21, con las 
siguientes recomendaciones: 

Citalopram
en el tratamiento de la depresión, trastorno del 
pánico y trastorno obsesivo compulsivo, la dosis 
máxima recomendada en adultos es 40 mg/d. en 
ancianos y en pacientes con disfunción hepática, la 
dosis máxima es 20 mg/d.

la existencia de factores de riesgo descritos en 
el apartado anterior potencian la prolongación del 
intervalo QT inducida por medicamentos. 

el azCerT16 (Centro de arizona para la educación 
e investigación en Terapéutica) dispone de una 
página web www.azcert.org donde están disponi-
bles los listados de medicamentos que prolongan 
el intervalo QT agrupados en tres grupos según el 
nivel de evidencia disponible de prolongación del 
intervalo QT y del riesgo de producir TdP. estos 
listados se van actualizando periódicamente según 
la evidencia clínica disponible notificada por las 
agencias reguladoras o publicada en PubMed.

Riesgo de TdP
la evidencia disponible apoya la conclusión de que 
estos fármacos aumentan los intervalos QT y tienen 
un riesgo de TdP cuando se utiliza en las indicacio-
nes autorizadas.

Posible riesgo de TdP
la evidencia disponible apoya la conclusión de que 
estos medicamentos pueden causar prolongación 
del intervalo QT, pero no hay pruebas suficientes de 
que los medicamentos, cuando se utiliza en las indi-
caciones autorizadas, tienen un riesgo de causar TdP.

Riesgo condicional de TdP
la evidencia disponible apoya la conclusión de 
que estos medicamentos aumentan QT y tienen un 

Tabla 1. valores QTc (ms) según la fórmula Bazett.

Valor QTc 1-15 años Adulto varón Adulto mujer

Normal < 440  < 430 < 450
limite 440-460 430-450 450-470
Prolongado > 460 > 450 > 470

Tabla 2. Factores de riesgo de prolongación del intervalo QT y TdP.

Factor de Riesgo Observaciones

Sexo  Mayor en las mujeres 2-3:1
Bradicardia (enlentecimiento brusco de la frecuencia o Con frecuencias cardiacas < 60 lpm
enlentecimiento de la frecuencia tras taquicardia mantenida) 

Hipocalcemia 
Hipopotasemia Potasio sérico < 3,5 mg/dl
Hipomagnesemia Magnesio sérico < 1,5 mg/dl
Cardioversión reciente de fibrilación auricular especialmente con incidencia: 1-3%
medicamentos que prolongan el intervalo QT (antiarrítmicos)  

insuficiencia cardiaca congestiva  
infarto de miocardio 
Hipertrofia ventricular izquierda 
insuficiencia renal o hepática 
Sindrome QT largo subclínico 
interacción farmacológica :
Medicamentos que prolongan el intervalo QT.
administración concomitante de un medicamento que prolonga
el intervalo QT con un inhibidor de su metabolismo 

administración de dosis altas y de infusiones rápidas Puede incrementar el intervalo QT 50 ms a las dosis estándar
de medicamentos que prolongan el intervalo QT 

Hipertiroidismo / hipotiroidismo 

http://www.azcert.org
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la nota informativa de la domperidona20 concluye 
que puede estar asociada con un ligero aumento 
del riesgo de sufrir arritmias ventriculares graves 
o muerte súbita de origen cardiaco, en particular 
en pacientes mayores de 60 años o en pacientes 
que utilizan una dosis diaria mayor de 30 mg. 
recomienda utilizar la menor dosis eficaz posible, 
tanto en adultos como en niños. Se recomienda 
usar con precaución en pacientes con anteceden-
tes de prolongación de intervalo QT, con trastornos 
electrolíticos significativos, con enfermedades 
cardiacas subyacentes como insuficiencia cardiaca 
congestiva y en pacientes de edad avanzada.

la ausencia de datos consistentes de azitromicina 
hacía pensar que tenía un perfil de cardiotoxicidad 
más seguro respecto a eritromicina y claritromici-
na22,23. Sin embargo, en marzo del 2013, la FDa ha 
notificado la capacidad de azitromicina de prolongar 
el intervalo QT y producir TdP24.

en la siguiente tabla se incluyen los medicamentos 
agrupados por sus utilizaciones terapéuticas y co-
loreados según el grupo de riesgo en el que están 
incluidos según la evidencia clínica disponible16.

Escitalopram
en el tratamiento de episodios depresivos mayores, 
trastornos de pánico con o sin agarofobia, trastor-
no de ansiedad generalizada y trastorno obsesivo 
compulsivo en pacientes mayores de 65 años, la 
dosis máxima es 10 mg/d.

Ondansetron
Una sola dosis máxima intravenosa 16 mg (infusión 
de al menos 15 minutos) para la prevención de nau-
seas y vómitos inducidos por quimioterapia. 

el citalopram, escitalopram y ondansetron están 
contraindicados en pacientes con antecedentes 
de intervalo QT alargado o síndrome congénito del 
segmento QT largo, así como con el uso conco-
mitante con medicamentos con capacidad para 
prolongar el intervalo QT. Se recomienda precaución 
en pacientes en los que coexisten otros factores 
de riesgo de desarrollar TdP, como en aquellos con 
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocar-
dio, bradiarritmias o predisposición a hipocaliemia 
o hipomagnesemia por enfermedad o medicación 
concomitante.

Medicamentos  
para enfermedades  
cardiovasculares

amiodarona(1)

Disopiramida(2)

Dronedarona
Flecainida
indapamida
Nicardipino
Procainamida
ranolazina
Sotalol(2)

Medicamentos  
para trastornos  
gastrointestinales

Domperidona
Famotidina
Granisetron
Octreotido
Ondansetron

Medicamentos  
para trastornos  
neuropsiquiátricos

amisulprida(3)

amitriptilina(3)

Clorpromazina
Citalopram
Clomipramina
Clozapina
Desipramina(3)

escitalopram
Felbamato
Fluoxetina
Galantamina
Haloperidol(5)

imipramina(3)

litio
Mirtazapina
Olanzapina
Paliperidona
Paroxetina
Pimozida(2)

Quetiapina
risperidona
Sertindol
Sertralina
Tioridazina
Tizanidina
Trazadona
venlafaxina
ziprasidona

Medicamentos para  
infecciones bacterianas

azitromicina
Ciprofloxacino(4)

Claritromicina
eritromicina(2)

levofloxacino
Moxifloxacino
Ofloxacino
roxitromicina
Trimetroprim/ 
sulfametoxazol

Medicamentos para  
infecciones fúngicas

Fluconazol(4)

itraconazol(4)

Ketoconazol(4)

voriconazol

Medicamentos para  
infecciones virales

amantadina
atazanavir
Foscarnet
Pentamidina(2)

ritonavir
Saquinavir

Otros medicamentos

alfuzosina
Fingolimod
lapatinib
Metadona(2)

Nilotinib
Oxitocina
Solifenacina
Sunitinib
Tacrolimus
Tamoxifeno
Terfenadina
Tolterodina
vardenafil

n riesgo de TdP      n Posible riesgo de TdP      n riesgo condicional de TdP  
(1) riesgo: mujeres > hombres. riesgo bajo de TdP. (2) riesgo mujeres > hombres (> 2 veces). (3) riesgo de TdP con sobredosis. 
(4) riesgo de interacción - inhibidor enzimático. (5) riesgo de TdP con vía iv o con sobredosis.
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Recomendaciones para una prescripción 
segura de los medicamentos que prolongan 
el intervalo QT

Antes de prescribir a un paciente un medica-
mento que tiene capacidad de prolongar el 
intervalo QT es importante:

· valorar los posibles factores de riesgo que pue-
den estar presentes (bradicardia, alteraciones 
electrolíticas, patologías cardiacas, endocrinas, 
etc.) porque podría ser mayor el riesgo que el 
beneficio y estar contraindicada la prescripción.

· Comprobar si se va a utilizar en combinación 
con otros medicamentos que prolongan el 
intervalo QT o que inhiben su metabolismo, 
porque se potencia la capacidad de prolongar 
el intervalo QT y el riesgo de producir TdP.

· No sobrepasar la dosis recomendada.

· realizar una medición del intervalo QT en el 
electrocardiograma previa a la administración 
del medicamento con capacidad de prolongar el 
intervalo QT y evitar su prescripción en pacien-
tes con un intervalo QT ligeramente prolongado.

Una vez prescrito el medicamento con capacidad 
de prolongar el intervalo QT es recomendable:

· valorar la posible aparición de factores de riesgo 
que pueden potenciar el riesgo de proarritmia.

· Cuando se precise añadir un medicamento, 
hay que tener en cuenta si tiene capacidad 
de prolongar el intervalo QT, si es un inhibidor 
enzimático o si potencia alguno de los factores 
de riesgo de desarrollo de TdP.
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