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RESUMEN

En este articulo se comentan las principales causas de la
prolongacion del intervalo QT del electrocardiograma,
enfatizando en la principal causa: los medicamentos. Se
mencionan algunos de los medicamentos que producen
esta situacion médica, asi como los posibles mecanismos
gue la producen. Ademas, se ofrecen algunas
recomendaciones relacionadas con la prescripcién de
farmacos que prolongan este intervalo del
electrocardiograma.
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ABSTRACT

In this article the main causes of the enlargement of the
electrocardiogram QT interval are commented, making
emphasis in the main cause: drugs. Some of the drugs
are mentioned that produce this clinical situation, as well
as the possible mechanisms that produce it. Besides,
some recommendations, related with the prescription of
drugs that enlarge this electrocardiogram interval, are
given.
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INTRODUCCION

En los dltimos tiempos, ha aumentado el interés de los
médicos por el intervalo QT del electrocardiograma. Se
ha reportado tanto en adultos como en nifios, un tipo de
arritmia  ventricular extremadamente peligrosa,
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denominada torsade de pintes, debido a su
prolongacién, incluso en pacientes sin cardiopatia.
Mdltiples factores pueden ocasionar la aparicion de esta
situacion  clinica, entre ellos, el wuso algunos
medicamentos, sobre todo cuando se utilizan
irracionalmente. A pesar de que el nivel secundario es
un eslabén importante en la atencién de los pacientes, la
mayoria de las prescripciones se realizan en la atencion
primaria de salud, ¥ por lo que es importante que los
médicos tengan los conocimientos necesarios acerca de
los farmacos que prescriben, para evitar este trastorno
del ritmo cardiaco, que puede llegar a ser grave. Con el
propésito de estimular la basqueda y reflexion en torno
a este tema en los profesionales de la salud, en este
articulo se comentan algunos aspectos relacionados con
los farmacos que prolongan el intervalo QT del
electrocardiograma.

DESARROLLO

El intervalo QT del electrocardiograma comprende la
porcion del trazado comprendido entre el inicio del
complejo QRS y el final de la onda T y representa la
despolarizacion y repolarizaciéon ventricular; dada la
brevedad de la despolarizacién, el intervalo QT es mas
dependiente de la repolarizacion “.

La actividad eléctrica del corazon esta regulada por
canales que controlan el flujo de iones hacia dentro y
hacia fuera de las células cardiacas. La despolarizacion
ventricular es el resultado del rapido flujo de iones sodio
y calcio hacia el espacio intracelular y la repolarizacion
se debe a la salida de iones potasio al espacio
extracelular. Un mal funcionamiento de los canales de
iones puede producir un exceso intracelular de iones
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positivos, lo que provoca la prolongacion de la
repolarizacion ventricular; esto se traduce en el
electrocardiograma como una prolongacion del intervalo
QT, lo que puede ocasionar una taquicardia ventricular
polimérfica .

Esta arritmia es generalmente autolimitada, puede
evolucionar a fibrilacion ventricular, o con menos
frecuencia, a una taquicardia ventricular sostenida; lo
gue origina mareos, sincope, paro cardiaco Yy
ocasionalmente, la muerte ©,

El intervalo QT esta sujeto a una serie de factores que
pueden influir en su medicion; estos pueden ser de
caracter biolégico, como los efectos diurnos, o técnicos,
relacionados con el trazado del electrocardiograma y la
variabilidad intra e inter observadores .

Los valores aceptables para el intervalo QT son de 430
milisegundos en hombres, 450 milisegundos en mujeres
y 440 milisegundos en nifios ©®. No todos los individuos
son susceptibles de padecer la prolongacion del intervalo
QT; se desconocen las causas exactas de este
fenémeno, pero si esta claro que la prolongacién de este
intervalo del electrocardiograma, puede tener un origen
congénito o adquirido .

Causas de prolongacién del intervalo QT @7

Congénitas:
— Sindrome Romano-Ward (autosémico dominante).

— Sindrome de Jervell y Lange-Nielsen (anomalia
autosdmica dominante asociada con sordera
autosomica recesiva).

Adquiridas:

— Alteraciones cardiacas: insuficiencia cardiaca,

cardiopatia isquémica, miocarditis.

— Anomalias hidroelectroliticas: hipopotasemia,
hipomagnesemia.
— Enfermedad cerebrovascular: hemorragia

subaracnoidea, ictus isquémico, encefalitis, trauma
craneal.

— Bradicardia grave: especialmente bloqueo cardiaco
completo.

— Alteraciones
hipotiroidismo.
— Alteraciones nutricionales: alcoholismo,
nerviosa, dieta liquida proteica, inanicién.
Medicamentos.

El sindrome del QT prolongado congénito tiene una
incidencia de 1/10000-15000 personas, sin diferencia de
sexo, y se recoge el antecedente familiar de muerte
subita en jovenes, en el 60 % de los casos. Dos tercios
de estos pacientes presentan sintomas como sincope,
convulsiones y muerte subita; esta Ultima se relaciona
habitualmente con taquicardia ventricular del tipo
torsade de pointes, que se desencadena por actividad
fisica 0 emocion ®. Este dato demuestra que la mayoria
de los pacientes que padecen de un sindrome de
intervalo QT largo congénito, nunca padecen de torsade

endocrinas: hipertiroidismo,

anorexia
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de pointes, mientras que en algunos de los pacientes
gue sufren esta arritmia, el intervalo QT es normal poco
antes de que esta aparezca ®. Al parecer, no basta con
la prolongacién del intervalo QT para padecer la arritmia,
sino que se requiere ademas de cierta predisposicién
genética, aunque la causa exacta de esta situacion se
desconoce @,

Existen diferentes factores que predisponen a la
prologancion del intervalo QT, entre ellos, la edad
avanzada, el género femenino, bajo ritmo cardiaco,
anomalias electroliticas (incluyendo hipopotasemia e
hipomagnesemia), fraccion de eyeccidn ventricular baja,
(r;iggrtrofia ventricular izquierda, e isquemia cardiaca
A pesar de que la prolongacion del intervalo QT no
siempre conduce a la apariciéon de arritmia grave, el
riesgo de que aparezca este efecto, es dificil de
cuantificar @.

Entre las causas del sindrome del intervalo QT
prolongado, de origen adquirido, los medicamentos
constituyen la mas frecuente @919 |a frecuencia de
aparicibn de torsade de pointes asociada a
medicamentos, es relativamente baja, aunque se ha
observado hasta en un 10 % de los pacientes tratados
con ciertos farmacos ©®.

Diversos farmacos utilizados en la practica médica
habitual, se han relacionado con alteraciones del ritmo
cardiaco de gravedad variable. Se han propuesto
diferentes mecanismos para explicar esta situacion: el
bloqueo de los canales de potasio, las interacciones
farmacolégicas a nivel farmacéutico, debido a Ila
inhibicién del metabolismo del medicamento, por otro
que es un inhibidor del sistema enzimatico citocromo
P450 e interacciones farmacodinamicas que se producen
cuando se administran dos farmacos que ejercen un
efecto aditivo, sobre el bloqueo de los canales de potasio
@9 Entre los medicamentos que mas se relacionan con
este efecto adverso, se encuentran los antiarritmicos,
sobre todo de la clase la como la quinidina y la
procainamida y de la clase Il como la amiodarona vy el
sotalol; algunos de los antihistaminicos H1, sobre todo
los de segunda generacion, como la terfenadina y el
astemizol, no atraviesan la barrera hematoencefalica y
no producen sedacién, retirados del mercado por este
motivo; algunos antipsicticos como la tioridazina y la
risperidona; algunos procinéticos como la cisaprida
(retirada del mercado) y la domperidona inyectable;
antidepresivos como la amitriptilina y la desipramina;
antiinfecciosos como los macroélidos y las quinolonas.
Dentro de estas Ultimas, la grepafloxacina es una de las
nuevas fluorquinolonas que se retir6 del mercado, al
producir muerte subita en un ndmero considerable de
los pacientes que la utilizaron®®.

El sotalol y la dofetilida producen una prolongacion del
intervalo QT del electrocardiograma, en dependencia de
la dosis. Dosis superiores a 160 mg de sotolol pueden
prolongar el intervalo QT. La amiodarona se asocia con
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prolongacién del intervalo QT, pero con muy poca
frecuencia causa arritmia grave; esto puede estar
relacionado con el bloqueo que producen los
antiarritmicos sobre los canales de calcio y los
receptores beta adrenérgicos. De modo general, el
riesgo de prolongar el intervalo QT es mayor durante los
grismst)eros dias de iniciar el tratamiento con antiarritmicos
Existen datos epidemiolégicos que asocian la
administracién de antipsicéticos convencionales, con la
aparicion de muerte subita. Esta asociacion esta
relacionada con la dosis ®. Al igual que la mayoria de
los farmacos que producen este tipo de alteracién del
ritmo, bloquean los canales de potasio o de sodio, son
metabolizados por el sistema enzimatico del citocromo
P450 (excepto las butirofenonas, que lo inhiben) y la
mayor parte de los reportes de arritmias graves y
muerte subita, coinciden en que estas complicaciones
ocurren cuando existe alguna otra condicién que facilita
la prolongacion del intervalo QT, como la asociacién con
otros farmacos, alteraciones electroliticas, insuficiencia
hepatica o renal, o sobredosis del farmaco %5 7).

Los antimicrobianos como los macrdlidos (eritromicina y
claritromicina) y los antimicoticos, como el ketoconazol y
el fluconazol, también se asocian a la prolongacién del
intervalo QT. En la mayoria de los reportes, estos
farmacos aparecen asociados a otros con efectos sobre
la repolarizacion ventricular y que prolongan el QT, por
lo que basicamente son potenciadores del efecto
arritmogénico de otros farmacos ?3°®  Tanto los
macroélidos como los antifingicos son fuertes inhibidores
del citocromo P450. Las fluorquinolonas también se han
asociado esporadicamente con la aparicion de torsade
de pointes “®. Se recomienda evitar su Uuso
simultdneamente a otros medicamentos, que pueden
prolongar el intervalo QT, asi como cuando existan otros
factores de riesgo relacionados.

Tanto el médico prescriptor, como el profesional de las
ciencias farmacéuticas que tienen a cargo una
determinada poblacién, tienen la dificil tarea de realizar
una evaluacion adecuada del posible riesgo del paciente
de sufrir una prolongacién del intervalo QT y torsade de
pointes. En este sentido, es importante indagar sobre la
posible existencia de factores predisponentes de riesgo
de arritmia (antecedentes personales de sincope, o0 paro
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cardiaco, de muerte subita juvenil y de sordera
congénita). Si se sospecha de la existencia de
prolongacion del QT, esta debe confirmarse mediante la
realizacion de un electrocardiograma, antes de tomar la
desicién sobre un tratamiento ¢ 9,

Aunque no se ha establecido el grado de prolongacién
del intervalo QT que se asocia con la aparicion de la
arritmia grave para cada farmaco, ni a qué valor de
dicha prolongacion se debe suspender el tratamiento, si
se conoce que el riesgo de arritmia grave, aumenta
cuando el QT es superior a 450 milisegundos y
generalmente, las arritmias aparecen con valores
iguales, o superiores a 550 milisegundos ©.

Para prevenir las arritmias graves, se debe evitar la
administracion de medicamentos asociados a la
prolongacion del intervalo QT en pacientes de alto riesgo
@39 cuando es imprescindible el uso de estos
farmacos, se debe utilizar la dosis recomendada, y no
deben acompafiarse de otros que puedan favorecer la
prolongacién del intervalo QT (ya sea porque ambos se
metabolizan a nivel del citocromo P450, porque inhiben
este sistema metabdlico, o porque tengan un efecto
aditivo sobre la prolongacion del QT); ademas es
necesario mantener un seguimiento adecuado del
paciente durante el tratamiento “* . A continuacién se
compilan en un cuadro los medicamentos que pueden
prolongar el intervalo QT ¢, (Cuadro 1).

CONCLUSIONES

1. Mdltiples  farmacos producen prolongacion  del
intervalo QT del electrocardiograma, aunque el riesgo
de que ocasionen arritmia grave del tipo torsade de
pointes, es dificil de considerar, pues los estudios
publicados son insuficientes para ofrecer conclusiones
sobre esta situacion clinica.

2.la presencia de factores predisponentes es un
elemento esencial en la aparicion de la arritmia grave.
El bloqueo de los canales de potasio y las
interacciones farmacolégicas a diferentes niveles, son
los mecanismos responsables de esta situacion clinica.

3. Es fundamental valorar la predisposicion del paciente
y establecer la relacion beneficio-riesgo, antes de
decidir un tratamiento con estos farmacos. Si es
indispensable su uso, se debe realizar un riguroso
seguimiento del paciente.
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MEDICAMENTOS

OBSERVACIONES

Antiarr itmicos

Amiodarona, disopiramida,
dofetilida, butilida,
procainarmida, quiniding,
sotalal,

Riesgo probable. Evitar en pacientes de
alto riesgo.

Antidepresivas

Amitriptiling, desipramina,
doxepina, fluoxeting,
imipraminag, paroxeting,
sertralina.

Riesgo poco probable. Precaucion en
pacientes de alto riesgo.

Yenlafaxing Riesgo probable. Evitar en pacientes de
alto riesgo.
Antiinfecciosos Azitromicina Riesgo poco probable. Precaucidn en

pacientes de alto riesgo.

Ciprofloxacina

Riesgo muy poco probable,

Claritromicina

Riesgo probable. Evitar en pacientes de
alto riesgo.

Clindamicina

Riesgo muy poco probable,

Cotrimoxazol

Precaucion en pacientes de alto riesgo.

Eritomicina Riesgo probable, Evitar en pacientes de
alto riesgo.
Fluconazo| Precaucion en pacientes de alto riesgo.

Gatifloxacing,
levofloxacing

Riesgo posible, Evitar en pacientes de
alto riesgo.

Pentarmidina

Riesgo probable. Evitar en pacientes de
alto riesgo.

Antipsicoticas

Clorpromacina

Riesgo probable. Evitar en pacientes de
alto riesgo.

Haloperidol, olanzapina

Precaucion en pacientes de alto riesgo.

Pirmozida

Riesgo probable. Evitar en pacientes de
alto riesgo.

Quetiaping, risperidona

Riesgo posible. Evitar en pacientes de
alto riesgo.

Tioridazina, ziprasidona

Riesgo probable. Evitar en pacientes de
alto riesgo.

Pirmozida

Riesgo probable, Evitar en pacientes de
alto riesgo.

Quetiaping, risperidona

Riesgo posible. Evitar en pacientes de
alto riesgo,

Tioridazina, ziprasidona

Riesgo probable. Evitar en pacientes de
alto riesgo.

Antirmigrafiosos

Surmatriptan, zolmitriptan

Precaucidn en pacientes de alto riesgo,

Otros

Cisaprida Riesqo probable. Retirado del mercado,
Droperidol Precaucion e pacientes de alto riesgo.
Felbamato, fosfenitoina, Riesgo posible. Evitar en pacientes de
indapamida alto riesgo.

Isradipino, metadona, Riesgo poco probable, Evitar en
nicardipino pacientes de alto riesgo.

Dctreotida, ondansetron,
tacrolimus, tamoxifeno

Riesgo posible. Evitar en pacientes de
alto riesgo.

Cuadro 1. Medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT
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