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Objetivo: describir el efecto adverso de prolongacion del intervalo =

QT, discutir su posible relacion con un incremento del riesgo de tor- e Icamentos
sion de puntas (TdP) y establecer recomendaciones para minimizar .
riesgos. Material y método: se realizé busqueda en Medline de y pmlongaCIon
los estudios que evallian este efecto adverso, asi como las alertas

de medicamentos notificadas por las agencias reguladoras EMA,

AEMPS y FDA. Se consulté el registro de la Universidad de Arizona del intewalo QT

(EEUU) www.azcert.org que incluye la relacion de medicamentos
que prolongan el intervalo QT. Resultados y conclusiones: El
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sindrome de QT largo es una alteracion de la actividad eléctrica M2 CONCEPCION CELAYA LECEA

del corazon que se caracteriza por una prolongacion del intervalo Farmacéutica. Servicio de Prestaciones Farmacéuticas. SNS-O
QT. El origen puede ser hereditario o puede estar ocasionado por .

ciertos medicamentos. Se puede presentar como sincope, mareos, JAVIER MARTINEZ BASTERRA
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taquicardia ventricular polimdrfica denominada “torsion de puntas 9 Pel P

que termina espontaneamente y que, en algunos casos, desenca-
dena en fibrilacion ventricular y pudiera asociarse a muerte subita
cardiaca. La capacidad de prolongar el intervalo QT se mide para
gvaluar el riesgo que tiene un medicamento de producir TdP, aunque oo ACCESO ABIERTO
no esta bien establecida la correlacion. La incidencia de TdP inducida
por farmacos es baja. Sin embargo, puede verse incrementada por
la combinacion de la prescripcion de farmacos que prolongan el
intervalo QT y la presencia de determinados factores predisponentes
en el paciente. En este articulo se ofrecen recomendaciones para
reducir la incidencia de esta proarritmia. Palabras clave: intervalo
QT, medicamentos, sindrome de QT largo, torsion de puntas.
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Introduccion

La actividad eléctrica del corazén se divide en
dos fases: despolarizacién y repolarizacién. La
despolarizacion 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 contraccion cardiaca y se representa en el tra-
zado electrocardiografico por el intervalo QRS. La
repolarizacion es el resultado de la salida de cargas
positivas (potasio) a través de la membrana hacia
el exterior celular, con lo cual la célula miocardica
regresa al estado de reposo donde pueda ser
nuevamente estimulada y esta representada en el
electrocardiograma por el segmento STy laondaT.
El intervalo QT coincide en el tiempo con la sistole
ventricular, tanto del periodo de despolarizacion co-
mo de repolarizacion. Se extiende desde el inicio del
complejo QRS hasta el final de laonda T (figura 1).

La prolongacion del intervalo QT puede ser el origen
de una taquicardia ventricular polimérfica denomi-
nada “torsién de puntas” (TdP o Torsades de Poin-
tes), que puede presentarse por medio de sincope,
mareos o palpitaciones. Habitualmente se resuelve
espontdneamente y, en algunos casos, produce una
fibrilacién ventricular y pudiera asociarse a muerte
subita cardiaca’.

Este efecto adverso que presentan determinados
medicamentos conlleva que la relacion beneficio-
riesgo pueda ser desfavorable y deba ser tenida en
cuenta tanto en la prescripcion como en la auto-
rizacién de un nuevo medicamento. Las agencias
reguladoras exigen la identificacion del posible
riesgo de prolongacion del intervalo QT durante la
investigacion preclinicay clinica.

Alo largo de los anos, la capacidad de prolongar el
intervalo QT ha sido motivo de retirada de medica-
mentos del mercado ya que su utilizacién implicaba
mayor riesgo que beneficio como sucedié con el
astemizol, terfenadina, grepafloxacino, cisaprida,
etc. La Agencia Espafiola del Medicamento ha
publicado varias alertas de seguridad relacionadas
con el riesgo de prolongacién del intervalo QT de
algunos medicamentos como el citalopram, esci-
talopram, ondansetron y domperidona. El riesgo de
producir prolongacion del intervalo QT se incremen-
ta especialmente en pacientes polimedicados y en
los que concurren distintos factores, como veremos
mas adelante.

¢ Qué es el sindrome de QT largo (SQTL) y torsién
de puntas (TdP)?

El sindrome de QT largo (SQTL) es una alteracién
causada por el alargamiento de la fase de repolari-
zacion del potencial de accidn ventricular. Se carac-
teriza por la prolongacién del intervalo QT, con o sin
alteraciones de laonda T, en el electrocardiograma,
junto con una dispersiéon aumentada de la repolari-

Figura 1. Representacion esquematica de un trazado
electrocardiografico normal, en ritmo sinusal.
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Figura 2a. Tira de ritmo de un paciente con electrocar-
diograma normal.

Figura 2b. Tira de ritmo de un paciente con SQTL.

zacion ventricular que se asocia a la predisposicion
de aparicion de arritmias ventriculares malignas,
TdP vy, en alguna ocasion, fibrilacidén ventricular
que puede conducir a una muerte subita cardiaca?®
(figuras 2ay 2b).

El SQTL se produce por factores genéticos y por
factores adquiridos. EI SQTL congénito es una en-
fermedad hereditaria ocasionada por determinadas
mutaciones de los genes que codifican las proteinas
de los canales transmembrana de sodio o potasio,
prolongando la repolarizacion ventricular, lo cual
predispone a la aparicion de TdP. El SQTL congé-
nito cursa con intervalo QT normal en ocasiones
y con predisposicién al TdP con concurrencia de
factores (bradicardia, alteraciones electroliticas,
medicamentos que prolongan el intervalo QT, etc).
En el SQTL adquirido, la causa mas frecuente es
la utilizacién 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



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

La TdP es una taquicardia polimérfica ventricular
que se caracteriza por la presencia de comple-
jos QRS con cambio de €je (retorcimiento de las
puntas), de amplitud variable, cuyos contornos
ondulantes giran alrededor de la linea 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 repolarizacion
ventricular y prolongacion de la duracion del poten-
cial de accion cardiaco®. La TdP es una taquiarritmia
ventricular poco frecuente y caracteristica, pero no
exclusiva del SQTL hereditario o adquirido, casi
siempre mayor a 500 ms.

Los rasgos electrocardiograficos que caracterizan
la TdP incluyen®:

- Marcada prolongacion del intervalo QT en el latido
sinusal ultimo antes de comenzar la TdP.

- Progresivo retorcimiento de la polaridad de los
complejos QRS alrededor de la linea 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 Ipm.

- Intervalos RR irregulares.

Elinicio dela TdP en el SQTL adquirido generalmen-
te depende de una pausa en la actividad eléctrica
creada por la prolongacién de un ciclo largo, que
puede ser el resultado de una bradicardia o una
extrasistole.

Figura 3. Tira de ritmo de un paciente con TdP.
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Relaciéon entre prolongacion del intervalo QT y
riesgo de TdP

En 2005 la Conferencia Internacional para la armo-
nizacién (ICH) elaboré una guia® para la evaluacién
de la prolongacion del intervalo QT y el potencial
proarritmico para todos los medicamentos no-anti-
arritmicos, requisito imprescindible para el proceso
de autorizacion 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 esta bien establecida la correlacion con el riesgo
de producir TdP® porque no todos los medicamen-
tos que prolongan el intervalo QT son proarritmicos
y la no prolongacion del intervalo QT no es garantia
de ausencia de proarritmia. La prolongacién del
intervalo QT no es un buen parametro predictor
de arritmia ventricular, tiene un valor limitado en la
seguridad cardiaca de un medicamento®''.

Elintervalo QT es un parametro electrocardiografico
que mide la cantidad de tiempo requerido para la
despolarizacion y repolarizacién ventricular, desde
el inicio del complejo QRS hasta el final delaonda T.
Es decir, refleja la duracién del potencial de accion
en el miocito cardiaco. El método de medicién habi-
tual es el electrocardiograma de doce derivaciones?,
no siendo necesario el uso del Holter de manera
rutinaria, aunque puede ser (til ante sospecha de
intervalo QT largo basal no clinico.

Elintervalo QT depende de la edad, sexo y frecuen-
cia cardiaca. En bradicardia, tiende a ser mas largo,
mientras que es mas corto en presencia de taqui-
cardia. A mayor frecuencia menor es el intervalo’.
También esta sujeto a variaciones diurnas. Asi, se
incrementa durante el suefio, siendo mayor a prime-
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ras horas de la mafianay en el periodo posprandial.
Se han propuesto varias férmulas para ajustar, co-
rregir y normalizar el intervalo QT con la frecuencia
cardiaca. Las formulas mas utilizadas son las de
Bazett, Fridericia y Framingham. No se han com-
parado las tres férmulas para determinar cudl es la
mas efectiva en predecir qué pacientes tienen mas
riesgo de padecer TdP*.

La correccién estandar usa la férmula de Bazett,
QTc = QT/RR"?, donde QTc es el intervalo QT corre-
gido parala frecuenciay RR es el intervalo desde el
comienzo de un complejo QRS hasta el comienzo
del siguiente complejo QRS, medido en segundos.
Sin embargo, esta férmula no suele ser muy exacta,
sobrevalorando a frecuencias altas e infravalorando
a frecuencias bajas.

La formula de Fridericia presenta mayor precision en
los extremos fisiolégicos de la frecuencia cardiaca,
QTc = QT/RR™:,

El valor normal del intervalo QTc es de hasta 440 ms
(<450 ms en mujeres). Se considera que el intervalo
QT esta prolongado cuando el intervalo QTc es su-
perior a 450 ms en el hombre y a 470ms en la mujer
(tabla 1)'2. Sin embargo, las arritmias se asocian con
valores superiores a los 500 ms''-13,

R
1 Intervalo QT
T
P U
Qs

¢Cuales son los factores que aumentan la posi-
bilidad de SQTLy TdP?

A menudo se presentan multiples factores de riesgo
que pueden producir una prolongacién del intervalo
QT y ocasionar TdP. Cabe destacar los factores de
riesgo’'415 recogidos en la tabla 2.

Las mujeres presentan un intervalo QT mas largo
que los varones, ademas de una susceptibilidad
mayor a la prolongacion del intervalo QT inducido
por medicamentos.

La bradicardia también favorece una prolongacion
del intervalo QT, lo cual sugiere que el efecto de
prolongacién del intervalo QT secundario a me-
dicamentos estara incrementado en pacientes
con frecuencia cardiaca baja o con problemas de
conduccion auriculoventricular.

Otros factores conocidos son las alteraciones
electroliticas, tanto la hipocalcemia, hipopotasemia
e hipomagnesemia farovecen la prolongacién 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 repolarizacion. La perfusion
renal y hepatica puede estar disminuida en pacien-
tes con disfuncion cardiaca, hecho que favorece una
eliminacion sistémica menor de los medicamentos
y un mayor riesgo de proarritmia con farmacos que
prolongan el intervalo QT.

El sindrome QT largo subclinico presenta un inter-
valo QT normal o ligeramente prolongado y es mas
susceptible de presentar prolongacion del intervalo
QT por exposicion a medicamentos que tienen esta
capacidad.

La utilizacién simultanea de medicamentos que
prolongan el intervalo QT incrementa el riesgo de
proarritmia. La prolongacion del intervalo QT por
parte de un farmaco puede ser aumentada por la
administracion conjunta de otro medicamento que
presenta la misma propiedad farmacodinamica,
asi como de farmacos que inhiben su eliminacién
sistémica y de medicamentos que reducen los
niveles séricos de potasio (diuréticos tiazidicos,
diuréticos del asa, glucocorticoides y los agonistas
beta-adrenérgicos).

Se han identificado otros factores que predisponen
a una prolongacion del intervalo QT inducido por
medicamentos, como la administracion de dosis
altas y de infusiones rapidas de farmacos que
prolongan el intervalo QT, asi como las alteraciones
tiroideas.

¢ Qué medicamentos presentan riesgo de produ-
cir SQTLy TdP?

El mecanismo por el que determinados medicamen-
tos prolongan el intervalo QT se debe generalmente
a que bloquean los canales de potasio cardiacos’.
La incidencia de la TdP producida por medicamen-
tos no esta establecida, aunque se presupone que
es muy baja'®.

Entre los medicamentos mas conocidos que pro-
longan el intervalo QT estan los antiarritmicos. Sin
embargo, se ha observado que hay mas farmacos
que presentan este efecto secundario como algunos
antihistaminicos, antibidticos, antivirales, antimicé-
ticos, antieméticos, neurolépticos, antidepresivos,
entre otros. La prolongacién del intervalo QT podria
darse a dosis superiores a las recomendadas o a
las dosis recomendadas si se administran conco-
mitantemente con medicamentos que inhiben el
metabolismo enzimatico del citocromo P450.
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Tabla 1. Valores QTc (ms) segun la férmula Bazett.

| 1-15afi0s |
Normal <440 <430 <450

Limite 440-460 430-450 450-470
Prolongado > 460 > 450 > 470

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

Factor de Riesgo
Sexo Mayor en las mujeres 2-3:1

Bradicardia (enlentecimiento brusco de la frecuencia o
enlentecimiento de la frecuencia tras taquicardia mantenida)
Hipocalcemia

Hipopotasemia

Hipomagnesemia

Cardioversion reciente de fibrilacion auricular especialmente con
medicamentos que prolongan el intervalo QT (antiarritmicos)
Insuficiencia cardiaca congestiva

Infarto de miocardio

Hipertrofia ventricular izquierda

Insuficiencia renal o hepatica

Sindrome QT largo subclinico

Interaccion farmacoldgica :

Medicamentos que prolongan el intervalo QT.

Administracién concomitante de un medicamento que prolonga
el intervalo QT con un inhibidor de su metabolismo

Administracion de dosis altas y de infusiones rapidas
de medicamentos que prolongan el intervalo QT

Hipertiroidismo / hipotiroidismo

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

El AzZCERT'® (Centro de Arizona para la Educacion
e Investigacion en Terapéutica) dispone de una
pagina web www.azcert.org donde estan disponi-
bles los listados de medicamentos que prolongan
el intervalo QT agrupados en tres grupos segun el
nivel de evidencia disponible de prolongacion del
intervalo QT y del riesgo de producir TdP. Estos
listados se van actualizando periédicamente segun
la evidencia clinica disponible notificada por las
agencias reguladoras o publicada en PubMed.

Riesgo de TdP

La evidencia disponible apoya la conclusién de que
estos farmacos 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 conclusion de que
estos medicamentos pueden causar prolongacion
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 conclusion de
que estos medicamentos aumentan QT y tienen un

Con frecuencias cardiacas < 60 Ipm

Potasio sérico < 3,5 mg/d|
Magnesio sérico < 1,5 mg/d|
Incidencia: 1-3%

Puede incrementar el intervalo QT 50 ms a las dosis estandar

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

También esta disponible el listado de medicamentos
que deben evitarse, si es posible, paralos pacientes
con SQTL congénito. Este listado incluye todos los
farmacos de los tres grupos anteriores, mas algunos
estimulantes cardiacos (atomoxetina, metilfenidato
y lisdexanfetamina)'®.

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

La Agencia Esparnola del Medicamento ha pu-
blicado notas informativas sobre el citalopram?,
escitalopram', ondansetron' y domperidona?°
relacionadas con el riesgo de producir prolongacién
del intervalo QT dependiente de dosis?, con las
siguientes recomendaciones:

Citalopram

En el tratamiento de la depresién, trastorno del
panico y trastorno obsesivo compulsivo, la dosis
maxima recomendada en adultos es 40 mg/d. En
ancianos y en pacientes con disfuncién hepatica, la
dosis maxima es 20 mg/d.


http://www.azcert.org
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Escitalopram

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

Ondansetron

Una sola dosis maxima intravenosa 16 mg (infusion
de al menos 15 minutos) para la prevencién de nau-
seas y vomitos inducidos por quimioterapia.

El citalopram, escitalopram y ondansetron estan
contraindicados en pacientes con antecedentes
de intervalo QT alargado o sindrome congénito del
segmento QT largo, asi como con el uso conco-
mitante con medicamentos con capacidad para
prolongar el intervalo QT. Se recomienda precaucion
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 predisposicién a hipocaliemia
o hipomagnesemia por enfermedad o medicacién
concomitante.

La nota informativa de la domperidona?® concluye
que puede estar asociada con un ligero aumento
del riesgo de sufrir arritmias ventriculares graves
o0 muerte subita de origen cardiaco, en particular
en pacientes mayores de 60 afios o0 en pacientes
que utilizan una dosis diaria mayor de 30 mg.
Recomienda utilizar la menor dosis eficaz posible,
tanto en adultos como en nifios. Se recomienda
usar con precaucion en pacientes con anteceden-
tes de prolongacién de intervalo QT, con trastornos
electroliticos significativos, con enfermedades
cardiacas subyacentes como insuficiencia cardiaca
congestivay en pacientes de edad avanzada.

La ausencia de datos consistentes de azitromicina
hacia pensar que tenia un perfil de cardiotoxicidad
mas seguro respecto a eritromicina y claritromici-
na?23, Sin embargo, en marzo del 2013, la FDA ha
notificado la capacidad de azitromicina de prolongar
elintervalo QT y producir TdP?.

En la siguiente tabla se incluyen los medicamentos
agrupados por sus utilizaciones terapéuticas y co-
loreados segun el grupo de riesgo en el que estan
incluidos segun la evidencia clinica disponible™®.

Medicamentos
para enfermedades
cardiovasculares

Amiodarona®
Disopiramida®
Dronedarona
Flecainida
Indapamida
Nicardipino
Procainamida
Ranolazina
Sotalol®

Medicamentos
para trastornos
gastrointestinales

Famotidina
Granisetron
Octreotido
Ondansetron

Medicamentos
para trastornos
neuropsiquiatricos

Clorpromazina
Citalopram

Clozapina

Escitalopram
Felbamato

Haloperidol®

Litio
Mirtazapina
Olanzapina
Paliperidona

Pimozida®
Quetiapina
Risperidona
Sertindol

Tioridazina
Tizanidina

Venlafaxina
Ziprasidona

Medicamentos para
infecciones bacterianas

Azitromicina

Claritromicina
Eritromicina®
Levofloxacino
Moxifloxacino
Ofloxacino
Roxitromicina

Medicamentos para
infecciones flingicas

Voriconazol

Medicamentos para
infecciones virales

Amantadina
Atazanavir
Foscarnet
Pentamidina®

Saquinavir

Otros medicamentos

Alfuzosina
Fingolimod
Lapatinib
Metadona®
Nilotinib
Oxitocina
Sunitinib
Tacrolimus

Tamoxifeno
Terfenadina

Vardenafil

B Riesgode TdP M Posible riesgo de TdP

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 interaccion - Inhibidor enzimatico. (5) Riesgo de TdP con via IV o con sobredosis.



Recomendaciones para una prescripcion
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
electroliticas, patologias cardiacas, endocrinas,
etc.) porque podria ser mayor el riesgo que el
beneficio y estar contraindicada la prescripcion.

- Comprobar si se va a utilizar en combinacion
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 medicién del intervalo QT en el
electrocardiograma previa a la administracion
del medicamento con capacidad de prolongar el
intervalo QT y evitar su prescripcién en pacien-
tes con unintervalo QT ligeramente prolongado.

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

- Valorar la posible aparicion de factores de riesgo
que pueden potenciar el riesgo de proarritmia.

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