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INTRODUCCION

La prolongacion del intervalo QT del electrocardio-
grama presenta un origen congénito debido a muta-
ciones en canales i6nicos 0 un origen adquirido, en
general por la toma de farmacos que prolongan el in-
tervalo QT. (1) El alargamiento de este segmento esta
relacionado con la aparicién de pospotenciales
tempranos y el aumento de la dispersion del periodo
QT en las distintas capas del miocardio cardiaco. (1)
Estas anormalidades electrofisioldgicas dan lugar a la
aparicion de torsade de pointes, también llamada
taquicardia polimérfica ventricular, la cual suele pro-
vocar sincope, fibrilacion ventricular y, en la quinta
parte de los casos, muerte subita. (2)

En el mercado farmacéutico existen méas de 100
farmacos con capacidad de prolongar el intervalo QT.

RESUMEN

El sindrome QT largo adquirido es provocado principalmente por el uso de farmacos que
prolongan la repolarizacion ventricular. Si bien es conocido que la mayoria de los antiarritmicos
presentan esta propiedad, también es compartida por alrededor de 100 drogas no
antiarritmicas. Pese a que el riesgo de proarritmia con la mayoria de estos farmacos es bajo,
la incidencia de esta reaccion adversa es importante debido a su amplio uso. Por otro lado,
existen numerosos factores predisponentes que incrementan el riesgo de torsade de pointes,
como la predisposicién genética, el sexo femenino, la hipopotasemiay la disfuncion cardiaca.
Ademas, la mayoria de los casos de torsade de pointes inducido por farmacos se han detecta-
do en pacientes tratados con mas de un fairmaco que presenta esta propiedad o bajo trata-
miento con un inhibidor enzimatico. De acuerdo con esto, la mayoria de los casos de sindro-
me QT largo adquirido se podrian evitar mediante una seleccion correcta del paciente, asi
como con un control adecuado de la terapia farmacoldgica. Por lo tanto, es de interés que los
distintos profesionales de la salud estén actualizados en esta problematica y puedan aplicar
medidas para evitar o reducir la incidencia de esta proarritmia.
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Si bien la incidencia de torsade de pointes induci-
da por farmacos no antiarritmicos es baja, (3) dada la
alta prescripcion de estos farmacos existen numero-
sas comunicaciones clinicas que relacionan esta arrit-
mia con su uso. (4) Por otro lado, estos farmacos se
suelen administrar en pacientes que presentan facto-
res de riesgo que incrementan notablemente la inci-
dencia de esta reaccion adversa fatal. (5)

Debido a la gravedad de esta reaccién adversa ori-
ginada por el uso terapéutico de drogas que prolon-
gan la repolarizacion ventricular, en este trabajo de
revision se mencionaran las drogas que presentan esta
propiedad y se discutiran los factores que incrementan
el riesgo de aparicion de este efecto adverso. Por ulti-
mo, se plantearan posibles soluciones que permitan
reducir la incidencia de torsade de pointes inducida
por farmacos.

Esta reaccidn adversa es inducida por distintos com-

puestos quimicos utilizados para el tratamiento de
una amplia variedad de patologias, lo cual implica
un alto riesgo de asociacion de estos farmacos. Por
otro lado, la capacidad de prolongar el periodo QT
del electrocardiograma motivé el retiro de varios
farmacos del mercado farmacéutico, entre ellos
astemizol, terfenadina, mibefradil y sertindole, ya
gue su empleo implicaba mayor riesgo que beneficio

terapéutico.

Drogas que prolongan el periodo QT del
electrocardiograma

En la Tabla 1 se enumeran los farmacos que presen-
tan la capacidad de alargar el intervalo QT. Esta pro-
piedad farmacolédgica depende del fArmaco en cues-
tién, por lo cual es necesario indicar el riesgo que pre-
sentan los distintos fArmacos en provocar taquicardia
polimorfica ventricular. Los farmacos se han clasifi-
cado en tres grupos de acuerdo con la evidencia clini-
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Tabla 1

Farmacos relacionados con la prolongacion del periodo QT

Nombre genérico Clase Nombre genérico Clase Nombre genérico  Clase
Antiarritmicos Psicotrépicos Antiparasitarios
Amiodarona A Amitriptilina C Cloroquina A
Disopiramida A Amoxapina C Halofantrina A
Dofetilide A Anfetamina B Pentamidina A
Flecainida B Atomoxetina B
Ibutilide A Hidrato de cloral B Antifingicos
Procainamida A Clorpromazina A Fluconazol C
Quinidina A Clomipramina C Itraconazol Cc
Sotalol A Cocaina B Ketoconazol C
Desimipramina C Voriconazol B
Cardiovasculares Doxepina C
Bepridil A Felbamato B Miscelaneos
Dobutamina B Fluoxetina C Alfuzosin B
Dopamina B Fosfenitoina B Amantadina B
Adrenalina B Galantamina C Arsénico A
Indapamida B Haloperidol A Cisapride A
Isradipina B Imipramina C Dolasetron B
Moexipril B Litio B Domperidona A
Nicardipina B Mesoridazina A Droperidol A
Metadona A Efedrina B
Antibacterianos Metilfenidato B Fenfluramina B
Ampicilina C Nortriptilina C Foscarnet B
Azitromicina B Paroxetina C Granisetron B
Ciprofloxacina C Pimozida A Levometadil A
Claritromicina A Protriptilina C Midodrina B
Eritromicina A Quetiapina B Octreotide B
Gatifloxacina B Risperidona B Ondansetrén B
Levofloxacina B Sertralina C Fentermina B
Moxifloxacina B Tioridazina A Fenilefrina B
Sparfloxacina A Trimipramina C Sibutramina B
Telitromicina B Ziprazidona B Tacrolimus B
Trimetoprima C Tizanidina B
sulfametoxazol Vardenafil B

Fuente: www.torsades.org (Accedido en agosto de 2004).

ca existente con respecto a la capacidad de inducir este
tipo de arritmia. Bajo la denominacién “A” se agrupan
los farmacos que presentan evidencia clinica
inobjetable de provocar torsade de pointes, aceptada
por organismos publicos reguladores. Aquellas drogas
gque presentan informes aislados de taquicardia
polimorfica ventricular y para las cuales no existe una
evidencia sustancial que las relacione con esta reac-
cion adversa se clasifican como clase “B”. Por ultimo,
en la clase “C” se agrupan los farmacos con informes
dudosos.

La capacidad de un farmaco de provocar el alarga-
miento del periodo QT se relaciona con la interferen-
cia de corrientes idnicas de entrada y salida implica-
das en el potencial de accion ventricular. (6) La mayo-
ria de los farmacos que presentan esta propiedad
incrementan la duracién del potencial de accion por
una reduccion de la corriente rectificadora tardia de
potasio, debido a un bloqueo del componente rapido
(Ikr) de ésta. (7)

Por otra parte, el alargamiento del periodo QT del
electrocardiograma se utiliza como marcador no ses-

gado de la capacidad de un farmaco de inducir torsade
de pointes. (8) Sin embargo, la relacién entre la pro-
longacidén del intervalo QT y la incidencia de esta arrit-
mia es imperfecta. Existen farmacos, como la amio-
daronay el verapamilo, que prolongan de manera no-
table el intervalo y, sin embargo, presentan una inci-
dencia llamativamente baja de taquicardia polimdrfica
ventricular. (9) Esto se explica porque estas drogas
presentan otras propiedades farmacolégicas, como el
bloqueo de canales de calcio de tipo L, que disminu-
yen la capacidad de provocar pospotenciales tempranos
resultantes del incremento de la duracién del poten-
cial de accién ventricular. (10) Estos antecedentes su-
gieren que no s6lo es importante tener en cuenta la
capacidad de una droga de provocar un incremento
del intervalo QT, sino también posibles propiedades
farmacoldgicas que disminuyan las alteraciones
electrofisioldgicas resultantes del incremento de la
duracién del potencial de accion. Actualmente se acep-
ta que la dispersién del intervalo QT originada por un
farmaco seria un pardmetro mas fidedigno de la po-
tencialidad de un farmaco de generar torsade de
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pointes, ya que una dispersion mayor del intervalo QT
facilita el mantenimiento de esta arritmia por un me-
canismo de reentrada. (11)

La incidencia de torsade de pointes por el uso clini-
co de drogas que prolongan el intervalo QT se desco-
noce. (3) Los datos de incidencia de esta reaccion ad-
versa se obtienen mayoritariamente de comunicacio-
nes espontaneas de eventos adversos. En los ultimos
afos, si bien han aumentado los informes de torsade
de pointes inducida por farmacos, su nimero total se
mantiene bajo. (4) De acuerdo con un estudio epide-
mioldgico realizado en Suecia, la incidencia de torsade
de pointes seria 10 veces mayor que la comunicada. (12)

Para drogas antiarritmicas, como el sotalol y la
quinidina, la incidencia de esta reaccién adversa es
superior al 1%. (13) La incidencia de esta proarritmia
por farmacos antiarritmicos correspondientes al gru-
po 111 varia segin el congénere en cuestion. El sotalol
y el dofetilide presentan un riesgo del 3%, mientras
gue la amiodarona y la azimilide presentan una inci-
dencia sumamente baja. (14) Esta incidencia menor
estaria relacionada con la capacidad de la amiodarona
y el azimilide de bloquear tanto la corriente rectifica-
dora Ikr como la Iks. (14)

Por otro lado, la mayoria de los farmacos no
antiarritmicos inducen taquicardia polimdrfica
ventricular de manera sumamente infrecuente en pa-
cientes sin patologias cardiovasculares ni otros facto-
res predisponentes, ya que inhiben débilmente la co-
rriente Ikr. Por ejemplo, el cisapride presenta una in-
cidencia de 1 cada 120.000 pacientes. (15) Pese a la
baja incidencia de esta reaccion adversa por parte de
drogas no cardiovasculares, el riesgo de aparicion de
torsade de pointes es relativamente alto, ya que estas
drogas presentan una alta prescripcion médica. Enun
estudio epidemioldgico, De Ponti y colaboradores de-
mostraron que un tercio de las drogas que prolongan
el periodo QT se expenden a razon de 1 dosis diaria
definida (DDD) cada 1.000 habitantes, en tanto que el
resto se expenden a razén de 0,1 DDD cada 1.000 ha-
bitantes. (12)

Ademas, la aparicion de taquicardia polimorfica
ventricular se incrementa notablemente en pacientes
que presentan factores concomitantes que aumentan
el potencial proarritmico de estos farmacos. (16) Este
aspecto sugiere que la gran mayoria de los casos de
torsade de pointes inducida por farmacos podrian evi-
tarse con una seleccion correcta del paciente, asi como
evitando la introduccién de factores de riesgo. Los prin-
cipales factores que incrementan el riesgo de esta
proarritmia son la predisposicién genética, factores
fisiol6gicos y patolégicos y las interacciones farma-
coldgicas.

Predisposicién genética

Es ampliamente conocido que el sindrome QT largo
congénito esté relacionado con la existencia de muta-
ciones en canales ionicos que intervienen en los pro-
cesos de despolarizacion y repolarizacion de células

miocéardicas y son ademas un factor predisponente a
la induccion de torsade de pointes inducida por
farmacos. (17) Por otro lado, si bien estas mutaciones
son infrecuentes (1 cada 500 pacientes), (17) en los
ultimos afos se ha establecido la existencia de pacien-
tes con mutaciones en canales i6nicos que presentan
un sindrome QT largo “subclinico”. (18, 19) Estos pa-
cientes, si bien presentan un intervalo QT normal o
ligeramente incrementado, son més susceptibles de
presentar alargamiento del periodo QT por exposicion
a farmacos, ya que presentarian una reserva de
repolarizacion disminuida. (20) Por lo tanto, mientras
que la aplicacion de drogas que alargan el periodo QT
provocaria en pacientes normales efectos minimos en
el intervalo por presentar corrientes de repolarizacion
de reserva, en pacientes con mutaciones silenciosas
de canales ionicos la aplicacién de estos farmacos pro-
vocaria un alargamiento exagerado de dicho intervalo
y un riesgo mayor de proarritmia. (20) Una posible
explicaciéon seria la presencia de una mutacion
subclinica del canal i6nico interviniente en el compo-
nente lento de la corriente rectificadora tardia (Iks).
Esta mutacion no se manifestaria en condiciones nor-
males por el papel predominante del Ikr en la
repolarizacion, pero seria relevante en caso de bloqueo
de ésta. En un estudio reciente (21) Yang y colabora-
dores identificaron la presencia de mutaciones silentes
en un 15% de pacientes con sindrome QT largo adqui-
rido. (22)

Por otro lado, las alteraciones genéticas también
inciden en la eliminacion plasmatica de los farmacos,
lo cual da lugar a niveles séricos mayores de éstos y a
un riesgo mayor de torsade de pointes. Es sabido que
la mayoria de las drogas prolongan el intervalo QT de
manera dosis dependiente, por lo cual un incremento
de sus niveles séricos produciria un alargamiento
mayor de la repolarizacion ventricular. (23) Dos de las
enzimas metabdlicas que presentan polimorfismo
genético son las isoformas CYP2D6 y CYP2C del
citocromo P450. (23, 24) Para estas isoformas existe
una poblacién de metabolizadores rapidos, los cuales
expresan una enzima con capacidad metabdlica nor-
mal, y una poblacién de metabolizadores lentos, que
presentan una enzima aberrante. En la raza caucasica,
la poblacién de metabolizadores lentos representa el
5-10% de la poblacion total. Varios farmacos que pro-
longan el periodo QT son depurados del organismo
por el CYP2D6 y el CYP2C. Estos pacientes, al pre-
sentar una capacidad depuradora deficiente, presen-
taran niveles plasmaticos elevados y un riesgo mayor
de reacciones adversas dosis-dependientes.

Otra proteina involucrada en procesos farma-
cocinéticos es la glucoproteina P, la cual interviene en
la extrusién de farmacos del organismo en el tracto
gastrointestinal y en el rifién. (25) Una fraccion de la
poblacion expresa una glucoproteina P anomalay pre-
senta una capacidad menor de extrusion y, por lo tan-
to, niveles plasmaticos incrementados de aquellos
farmacos que son sustrato de esta glucoproteina, como
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la amiodarona, la digoxina, la domperidona, la eritro-
micina, la quinidina y la terfenadina. (26)

Factores fisiolégicos y patolégicos

El intervalo QT del electrocardiograma y su alarga-
miento inducido por farmacos pueden estar incremen-
tados por factores tanto fisiolégicos como patolégicos.
Es ampliamente conocido que las mujeres presentan
un intervalo QT mas largo que los varones, ademas de
una susceptibilidad mayor al alargamiento inducido
por drogas. (14) Dos tercios de los casos de torsade de
pointes inducida por farmacos comunicados se obser-
varon en mujeres. (14) Por otro lado, la anorexia ner-
viosa, que afecta al 1% de las mujeres jovenes y gene-
ra la muerte subita en un porcentaje importante de
pacientes, estaria relacionada con una prolongacion
adicional del intervalo QT, que se explicaria tanto por
alteraciones electroliticas como por factores descono-
cidos. (27)

La bradicardia también favorece una prolongacién
del intervalo QT, lo cual sugiere que el efecto de pro-
longacion del intervalo inducido por farmacos estara
acentuado en pacientes con una frecuencia cardiaca
baja o con problemas de conduccion auriculoven-
tricular. (28) La dependencia de la longitud del inter-
valo con la frecuencia cardiaca motiva la necesidad de
corregir el intervalo de acuerdo con ella. (29) Por otro
lado, también explica la capacidad de drogas taqui-
cardizantes de revertir las torsiones de puntas. (1)

Otros factores ampliamente conocidos son las al-
teraciones electroliticas. Tanto la hipopotasemia (30)
como la hipomagnesemia (31) favorecen un alarga-
miento mayor mediado por farmacos.

Las alteraciones miocardicas inducidas por el in-
farto agudo de miocardio y la hipertrofia ventricular
izquierda también favorecen un alargamiento mayor
del intervalo QT, asi como una dispersiéon mayor en-
tre las distintas capas de células miocéardicas. (32)
Ademas, se ha demostrado que la insuficiencia car-
diaca genera una remodelacién de las corrientes i6nicas
de potasio y calcio en las fibras de Purkinje caninas
produciendo un alargamiento exagerado de la
repolarizacion en estas fibras. (33) Por otro lado, la
perfusion renal y hepética esta disminuida en pacien-
tes con disfuncion cardiaca, hecho que favorece una
eliminacidn sistémica menor de los farmacos. (14)

En los ultimos afios se han identificado otros fac-
tores que predisponen a un alargamiento mayor del
periodo QT inducido por farmacos, entre ellos la hipo-
termia, la diabetes mellitus, el hipotiroidismo, la te-
rapia digitalicay la hemorragia subaracnoidea. (6, 34).

Interacciones farmacoldgicas

El uso simultéaneo de farmacos que predisponen el alar-
gamiento del intervalo QT inducido farmacoldgica-
mente es otro factor de riesgo de las torsade de pointes.
Este factor de riesgo puede evitarse mediante una pres-
cripcion correcta de los farmacos, asi como con un con-
trol adecuado en la oficina de farmacia.

La prolongacion del intervalo QT inducida por parte
de un farmaco puede ser aumentada por la adminis-
tracion conjunta de otro farmaco que presenta la mis-
ma propiedad farmacodindmica, asi como de drogas
gue inhiben su eliminacidn sistémica y de drogas que
reducen los niveles séricos de potasio. (3) Asimismo,
farmacos con actividad simpaticomimética también
favorecen la induccion de torsade de pointes mediada
por drogas, ya que incrementan el ingreso de calcio a
traveés de canales de tipo L. (10)

Existen numerosos informes que demuestran un
riesgo de proarritmia incrementado por asociacion de
dos farmacos que prolongan la repolarizacion ventri-
cular. (3) Teniendo en cuenta la alta tasa de prescrip-
cion de estos farmacos y que se emplean para el trata-
miento de distintas patologias, no seria infrecuente que
un paciente esté tratado con dos farmacos que presen-
tan la misma propiedad. Viskin y colaboradores (3) re-
visaron las comunicaciones de 229 casos de torsade
de pointes inducida por farmacos y hallaron que en el
39% existia la administracion conjunta de dos farmacos
que inducian el alargamiento del periodo QT. También
es importante sefialar que esta interaccion farma-
coldgica es facilmente evitable a través del conocimien-
to de las propiedades farmacodinamicas de las drogas
interactuantes. En la actualidad existen péaginas de
Internet, como www.torsades.org, que contienen un lis-
tado de drogas que prolongan el intervalo QT y que se
actualiza periddicamente. La consulta de estas fuentes
bibliograficas podria ayudar a evitar este tipo de
interacciones farmacologicas potencialmente letales.
Por otro lado, en el caso de que un paciente se encuen-
tre tratado con un farmaco que prolonga el intervalo
QT, y requiera la administracién de un farmaco de otro
grupo farmacolégico, el médico deberia seleccionar aque-
lla droga dentro del grupo que presente menor poten-
cialidad de prolongar la repolarizacion ventricular. Para
la gran mayoria de los grupos terapéuticos, la capaci-
dad de inducir el alargamiento del periodo QT no es
uniforme entre los distintos congéneres. Por ejemplo,
dentro de los antibidticos macroélidos, la claritromicina
y la eritromicina tienen un potencial mayor de prolon-
gar dicho periodo que la azitromicina. (10)

Una cantidad importante de farmacos que prologan
el intervalo QT son depurados a través de reacciones
de biotransformacién mediadas por distintas isoformas
del citocromo P450. En la Tabla 2 se muestran las dis-
tintas isoformas del citocromo P450 involucradas en
la degradacion de las drogas con capacidad de bloquear
canales de potasio miocardicos. También existe una
extensa lista de farmacos que inhiben las distintas
isoformas del citocromo (Tabla 3). De esta manera, si
se asocia un inhibidor de una isoforma especifica del
citocromo P450 con un sustrato de dicha isoforma, que
ademas presenta capacidad de prolongar el intervalo
QT, se producira un incremento de los niveles séricos
del dltimo, con el correspondiente mayor riesgo de
proarritmia. En la practica clinica se ha demostrado que
laadministracion de eritromicina (inhibidor del CYP3A4)
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Tabla 2

Isoenzimas del citocromo P-450 involucradas en el metabolismo oxidativo de drogas
gue prolongan la repolarizacién ventricular

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Amitriptilina Amitriptilina Amitriptilina Amitriptilina Amitriptilina
Clomipramina Clomipramina Clomipramina Anfetamina Amiodarona
Grepafloxacina Fluoxetina Imipramina Clorpromazina Bepridil
Imipramina Imipramina Tioridazina Clomipramina Cisapride
Voriconazol Voriconazol Desimipramina  Claritromicina

Doxepin
Flecainida
Fluoxetina
Haloperidol
Imipramina
Metadona
Nortriptilina
Ondansetrén
Paroxetina
Quetiapina
Risperidona
Tioridazina

Disopiramida
Dofetilide
Eritromicina
Haloperidol
Imipramina
Itraconazol
Ketoconazol
Metadona
Ondansetrén
Pimozide
Quetiapina
Quinidina
Tacrolimus
Tamoxifeno
Voriconazol
Ziprazidona

En letra itélica se indican aquellos sustratos que presentan interacciones clinicamente rele-
vantes. Fuente: http://medicine.iupui.edu/flockhart (Accedido en mayo de 2004).

Tabla 3

Inhibidores de las distintas isoenzimas del citocromo P-450 involucradas en el metabolismo
oxidativo de farmacos.

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Cimetidina Amiodarona Fluoxetina Amiodarona Amiodarona
Ciprofloxacina Cloranfenicol Fluvoxamina Cimetidina Cimetidina
Claritromicina Cimetidina Omeprazol Fluoxetina Ciprofloxacina
Enoxacin Fluconazol Topiramato Haloperidol Claritromicina
Eritromicina Fluoxetina Paroxetina Ciclosporina
Fluvoxamina Fluvoxamina Quinidina Delavirdina
Isoniacida Isoniazida Ritonavir Diltiazem
Norfloxacina Metronidazol Sertralina Efavirenz
Contraceptivos Voriconazol Eritromicina
Troleandomicina Zafirlukast Fluconazol
Zileutén Fluoxetina

Fluvoxamina
Jugo de pomelo
Indinavir
Isoniazida
Itraconazol
Ketoconazol
Metronidazol
Miconazol
Nefazodona
Nelfinavir
Nifedipina
Norfloxacina
Quinidina
Ritonavir
Saquinavir
Sertralina
Troleandomicina
Verapamilo
\ericonazol
Zafirlukast

Fuente: http://medicine.iupui.edu/flockhart (Accedido en mayo de 2004).
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aumenta significativamente los niveles del cisapride
(sustrato del CYP3A4), con lo que se incrementa el ries-
go proarritmico de éste. (35)

También hay que considerar que varios farmacos,
entre ellos los diuréticos tiazidicos, los diuréticos del
asa, los glucocorticoides y los agonistas adrenérgicos 3,
producen hipopotasemia y por lo tanto exacerban la
prolongacion del intervalo QT inducido por farmacos.
(36) Los diuréticos mencionados también reducen los
niveles séricos de magnesio. (31)

Medidas para reducir la incidencia de torsade de
pointes inducida por farmacos

En el uso clinico de farmacos que prolongan el inter-
valo QT se deberia asegurar que el beneficio del uso
de estas drogas sea clinicamente mas importante que
los riesgos proarritmicos que conlleva. También se
deberia considerar el uso de otras opciones terapéuti-
cas alternativas no relacionadas con el riesgo de pro-
ducir taquicardia polimorfica ventricular.

La mayoria de los factores que predisponen el alar-
gamiento del intervalo QT inducido por farmacos son
evitables desde el punto de vista clinico mediante una
seleccion correcta del paciente y evitando la asocia-
cion de farmacos que puedan exacerbar su potencial
proarritmico. En el analisis de los informes de torsade
de pointes inducidas por el cisapride se ha demostrado
que en el 56% de los casos habia una administracion
concomitante de un inhibidor del metabolismo, el 12%
de los casos estaban tratados con otro farmaco que
prolonga el periodo QT y el 19% de los pacientes pre-
sentaban desequilibrios electroliticos. (37)

Debido a que el riesgo de aparicién de torsade de
pointes inducida por farmacos depende del valor basal
del periodo QT, es recomendable realizar una medi-
cion del intervalo previo a la administracion del far-
maco correspondiente y evitar su prescripcidn en pa-
cientes con un periodo QT previamente alargado. (8)
Otra medida precautoria importante es la medicion
periddica de los niveles plasméticos de potasio, espe-
cialmente en pacientes tratados con diuréticos. (10)
Adema@s, en pacientes con bradicardia o problemas de
conduccion que presenten algin factor de riesgo adi-
cional a la taquicardia polimérfica ventricular seria
adecuada la implantacion de un marcapaso. (38)

Los farmacos que prolongan el periodo QT debe-
rian utilizarse con precaucion en pacientes con mio-
cardiopatia isquémica o hipertrofica. En lo posible, se
deberian seleccionar aquellos congéneres dentro del
grupo farmacoldgico con menor capacidad de inducir
un alargamiento de este intervalo. (3)

En el caso de los farmacos antiarritmicos que pro-
longan la duracion del potencial de accion ventricular,
como laamiodarona, el sotalol, el dofetilide y la quinidina,
el riesgo de torsade de pointes parece ser mayor en el
inicio de la terapéutica, (39) por lo cual es recomenda-
ble la hospitalizacion del paciente durante los prime-
ros dias de administracion del farmaco, especialmen-
te si presenta factores de riesgo concomitantes. (40)

También es importante considerar el impacto de
una posible alteracion renal o hepéatica en los niveles
plasmaticos de drogas que prolongan la repolarizacion
ventricular. Por ejemplo, el sotalol y el dofetilide se
eliminan por excrecién renal, por lo cual los pacientes
con insuficiencia renal deberian recibir una dosis me-
nor de estos farmacos. (41)

El plantel de médicos, asi como los farmacéuticos
oficinales y hospitalarios, deberian estar actualizados
en cuanto al conocimiento de las interacciones farma-
coldgicas de los farmacos que prolongan el intervalo
QT mediante la consulta de paginas de Internet que
ofrecen tablas de interacciones.

Por ultimo, en el caso particular de antiarritmicos
del grupo 111, se ha establecido que la bioequivalencia
de las formulaciones genéricas no asegura una equi-
valencia clinica. (42) Se recomienda, pues, no susti-
tuir las formulaciones genéricas de los antiarritmicos,
especialmente en los pacientes que presentan otros
factores de riesgo concomitantes. Un estudio clinico
ha demostrado una incidencia mayor de eventos
proarritmicos ocasionada por la sustitucion de formu-
laciones de antiarritmicos. (43)

Como perspectiva, en un futuro se podria evaluar
la predisposicion genética al sindrome de QT largo
adquirido mediante la realizacién de estudios geno-
micos.

SUMMARY

Drug induced QT interval prolongation: A pharma-
cologist’s point of view

Acquired QT syndrome is mainly caused by the administra-
tion of drugs that prolong the ventricular repolarization.
Although it is known that most of the antiarrhythmic drugs
possess this property, QT interval prolongation is also in-
duced by almost 100 non-antiarrhythmic drugs. Whilst the
risk of proarrhythmia with most of the non-antiarrhythmic
drugs is low, the incidence of this adverse reaction is high,
because of the extensive use of such drugs. On the other
hand, the risk of drug induced torsade de pointes is increased
by numerous predisposing factors, such as genetic predispo-
sition, female sex, hipokalemia and cardiac dysfunction. In
addition, most of the reported cases of drug induced torsade
de pointes have been detected in patients treated with more
that one drug that presents this property or under treat-
ment with an enzymatic inhibitor. Accordingly, most acquired
long QT syndrome cases could be avoided by means of an
adequate patient selection, as well as proper control of phar-
macological therapy. Therefore, health professionals should
be warned of this problem in order to apply measures tend-
ing to avoid or reduce the incidence of this proarrhythmia.

Key words:Long QT syndrome - Genetic predisposition to
disease - Arrhythmia/chemical induced - Drug interactions -
Potassium Channel Blockers - Torsades de pointes
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