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RESUMEN

a. Objetivo: El propdsito fundamental del estudio es obtener un conocimiento

preciso y claro sobre el riesgo de arritmias malignas que causan algunos

farmacos.

b. Métodos: La principal fuente de informacion ha sido Pubmed. De esta base

de datos se han obtenido la totalidad de articulos a revisar. Asimismo, se ha

obtenido informaciéon de otras paginas web como por ejemplo la Agencia

Espanola del Medicamento.

c. Resultados: Los datos mas relevantes del estudio son los siguientes:

El sindrome del QT largo es una alteracion eléctrica del corazén muy
frecuente en la poblacion.

La edad >65 anos, la combinacion de varios farmacos con accion
prolongadora del QT y las alteraciones hidroelectroliticas son los
principales factores de riesgo.

El sindrome del QT largo puede desencadenar arritmias cardiacas
graves como torsade de pointes y fibrilaciéon ventricular, produciendo
muerte subita de origen cardiologico.

También se han descrito formas de sindrome del QT largo congénito y
se ha demostrado que en el sindrome del QT largo adquirido hay
predisposicion genética.

Se recomienda no asociar varios farmacos que puedan alargar el
intervalo QT, especialmente en personas con varios factores de

riesgo .

d. Conclusiones: Dada la prevalencia de esta canalopatia, se recomienda

valorar la presencia de factores de riesgo para sindrome del QT largo en cada

paciente, ya que el riesgo podria ser superior al beneficio. Asimismo, nuevas

investigaciones relacionadas con la predisposicion genética individual

permitiran prescribir medicamentos de manera més segura y fiable.

Palabras clave: sindrome del QT largo, farmacos, arritmias, farmacocinética,

prolongacion QTec.



ABSTRACT

a. Objective: The essential aim of this study is to obtain a clear and precise

C.

knowledge about the risk of malignant arrhythmias caused by certain drugs.

Methods: The principal source of information was Pubmed. From this

database I obtained the completely of articles to review. Additionally, other

information has been obtained by other sources like the Spanish drug

Agency.

Results: The most relevant information about the study is:

Long QT syndrome is an electrical heart disorder very common in the
population.

Age >65, combination of some drugs which can produce QT
prolongation and electrolytes disorders are the main risk factors.

Long QT syndrome can trigger malignant arrhythmias such as torsade
de pointes or ventricular fibrilation.

Some congenital forms of long QT syndrome has been described and
researchers have demostrated that acquired long QT syndrome has
genetic predisposition.

It is recommended not to use several drugs that could lengthen the QT

interval, specially between people with some risk factors.

d. Conclusions: Taking into account the prevalence of this channelopathy, it is

recommended to assess the presence of risk factors for long QT syndrome in

each patient, considering that the risk could exceed the benefit. Also, new

investigations related with individual genetic predisposition will allow a

safety and accurate drug prescription.

Key words: Long QT syndrome, drugs, drug-induced, arrhythmias,

pharmacokinetics, Qtc prolongation.



1. INTRODUCCION

El sindrome del QT largo es un desorden eléctrico del corazén sin
alteracion estructural cardiaca que puede provocar arritmias causantes de
muerte subita. Puede ser congénito debido a alteraciones genéticas o adquirido
secundariamente a la toma de fArmacos. Su importancia reside en la asociacion
con una arritmia potencialmente mortal, la torsade de pointes o taquicardia
ventricular polimorfa que rapidamente se convierte en fibrilaciéon ventricular y

muerte subita. 1.2

La prevalencia del sindrome del QT largo congénito se estima
aproximadamente en 1 de cada 2.000-2.500 habitantes y aparece
caracteristicamente antes de los 40 anos. La prevalencia del sindrome del QT
largo adquirido es desconocida, puede aparecer a cualquier edad y es mas

frecuente en pacientes polimedicados mayores de 65 afnos. 3

El intervalo QT mide la duracién de la despolarizaciéon y repolarizacion
ventricular y es medido en milisegundos (ms) en el electrocardiograma. Se mide
manualmente desde el comienzo de la onda Q del complejo QRS hasta el final
de la onda T, usando el promedio de los valores obtenidos en 3 ciclos cardiacos.
Para medirlo de manera adecuada se registra el electrocardiograma de 12
derivaciones en reposo, evitando el periodo postpandrial para evitar que el QT
se adapte a la frecuencia cardiaca. Debe ser medido en las derivaciones donde la

onda T se objetiva mejor como la derivacion DII.

Si se sospecha un alargamiento del QT secundario a farmacos se debera
realizar un electrocardiograma en el momento de maxima concentracion

plasmatica.

Se han utilizado varios métodos para medir el intervalo QT ya que este
varia segin multiples factores como factores técnicos, bioldgicos, inter o
intraobservador y sobre todo, la frecuencia cardiaca. De tal manera que, para

estar seguros de que el intervalo QT realmente presenta cambios en la

3



repolarizacién ventricular méas que cambios con la frecuencia cardiaca, el
intervalo QT debe corregirse segin las variaciones de la misma. La ecuacion

mas utilizada para calcular el QT corregido es la formula de Bazzet:

i Bazett’s formula

Imagen 1: descripcion intervalo RR y formula QT

Donde QT. es el QT corregido segtin la frecuencia cardiaca y RR es el
intervalo entre dos ondas R del electrocardiograma. El intervalo QT. normal en
adultos no debe ser superior a 450 ms en hombres y no superior a 470 ms en

mujeres. Asi un QT corregido superior a estos valores se considera patologico.

1,2,4

La actividad eléctrica del corazon esta mediada por canales que regulan el
flujo de iones hacia dentro y hacia fuera de los miocitos. Las corrientes de
despolarizacion hacia el interior del miocito, principalmente por canales de Na+
y Ca2+, tienen como resultado una despolarizacion normal, y las corrientes de
repolarizacién hacia fuera, principalmente a través de canales de K+ producen
la repolarizacion. Una mala funcionalidad de estos canales provoca un exceso de
cargas positivas en el interior de la célula cardiaca (tanto una inadecuada salida
de K+ como una excesiva entrada de Nat*). El exceso de cargas positivas
intracelulares prolonga la repolarizacion ventricular y tiene como resultado un

alargamiento del intervalo QT. 2
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La clinica generalmente es asintomatica y en caso de presentar sintomas

existe mucha variabilidad, desde mareos a muerte stbita, fundamentalmente

cuando se desencadena torsade de pointes. Un unico episodio de torsade de

pointes suele ser muy corto y autolimitado, por ello no suele ser diagnosticado

ni reconocido. El problema es que tiende a recidivar y producir sincope e incluso

muerte. 1.2
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Imagen 4 y 5: ECG normal (4) vs torsade de pointes (5).



2. MATERIAL Y METODOS

La busqueda ha sido realizada fundamentalmente en la base de datos
Pubmed. Se ha utilizado como recurso de bisquedas mas especificas el recurso
Mesh Data y los articulos de revision bibliografica obtenidos han sido variados,
predominando fundamentalmente aspectos generales del sindrome del QT largo
adquirido. De igual manera, se ha realizado la bisqueda de farmacos mas

especificos y su relacion con esta canalopatia.

. NUMERO DE
SlkelEe: RESULTADOS
Long QT syndrome [mh] AND review [pt] 1253
Long QT syndrome [mh] AND review [pt] AND drugs [mh] 32

drugs [mh] AND antiarrhythmic [mh] AND long QT syndrome [mh] 14

gt interval prolongation AND pharmacokinetics AND drugs 115
acquired long gt syndrome AND pharmacodynamics AND drugs 146
long gt syndrome [mh] AND anthiarrhytmics OR antipsychotics OR 35
antibiotics

long gt syndrome [mh] AND anthiarrhytmics AND pharmakokinetics 0
AND review [pt]

long gt syndrome [mh] AND anthiarrhytmics OR pharmakokinetics 0

AND review [pt]



3. RESULTADOS

Hoy en dia son multiples los fArmacos que se han asociado a la aparicion
de sindrome de QT largo. Sin embargo, numerosos autores han informado que
la presencia de determinados factores de riesgo son importantes para el
desarrollo de un alargamiento del QT y torsade de pointes y que la modificacion
de los mismos reduce en gran medida el riesgo de sindrome del QT largo

adquirido. 45

3.1 FACTORES DE RIESGO

Intervalo QT > 500 ms
Incremento del intervalo QT >60 ms comparado con el valor
previo al tratamiento
Edad >65 anos
Sexo femenino
Infarto agudo de miocardio
Fallo cardiaco con fraccion de eyeccidon disminuida
Hipopotasemia
Hipomagnesemia
Hipocalcemia
Bradicardia
Tratamiento con diuréticos
Administracion de > 1 farmaco que produzca sindrome del QT largo
Concentraciones elevadas en plasma de farmacos que producen
alargamiento del QT:
o Ajuste de dosis inadecuada en drogas eliminadas por via
renal en un paciente con dafo renal agudo o enfermedad
hepética cronica
o Administracién intravenosa rapida de un farmaco que
produzca alargamiento del QT
oInteracciones farmacologicas

Posible predisposicion genética

Tabla 1. Factores de riesgo de sindrome QT largo- 2:67



3.2 EVIDENCIAS DEL ALARGAMIENTO DEL QT SEGUN LOS
FACTORES DE RIESGO

Segtin ciertos autores como Jame E- Tisdale o Dan M. Roden, las mujeres
tienen mayor riesgo que los hombres de desarrollar un alargamiento del
intervalo QT debido a factores hormonales. La testosterona produce un
acortamiento del QTc y protege del alargamiento del intervalo QT en hombres.
Ademaés, cierta evidencia indica que los estrogenos pueden alargar el QT en
mujeres. Los pacientes ancianos, generalmente por encima de los 65 afios
tienen mayor riesgo de torsade de pointes inducida por farmacos, lo que puede
estar relacionado con concentraciones séricas bajas de testosterona en hombres

y de progesterona en mujeres. 2 6

Ademads, se ha evidenciado que la hipopotasemia es un factor de riesgo
importante en el desarrollo de torsade de pointes ya que la modulacion del
canal de K+ rapido (gen hERG) se modula por el K+ extracelular. Cuando el K+
extracelular estd disminuido, la amplitud de corriente del canal se reduce y

provoca un alargamiento en el tiempo de repolarizaciéon ventricular. 25,8

Otras alteraciones electroliticas también favorecen la aparicion de
prolongacién del QT. De hecho, la terapia con diuréticos incrementa el riesgo

debido a las alteraciones i6nicas que produce. 2.7

Asimismo, se ha demostrado problemas cardiolégicos como el infarto
agudo de miocardio produce un alargamiento del tiempo de repolarizacion
ventricular. Este efecto ocurre durante el episodio de infarto, sin embargo,
desaparece pasado éste ya que el QTc no se encuentra permanentemente
alargado. De igual modo, el fallo cardiaco con fraccion de eyeccion disminuida
también produce un alargamiento del QTc y aumenta el riesgo 2 o 3 veces mas

que los pacientes que preservan una fracciéon de eyeccién normal. 68

Tanto los efectos farmacocinéticos como farmacodinamicos se han visto
relacionados con la prolongaciéon del QTec. La interaccion farmacodinamica del
uso concomitante de varios firmacos que alteren el QTc puede provocar

alargamiento del mismo si los firmacos tienen efectos aditivos o potenciadores.



Un efecto farmacocinético puede ocurrir si el firmaco reduce el aclaramiento de
otro farmaco que prologue el QT, dando lugar a concentraciones plasmaticas
elevadas. Este tipo de interacciones farmacocinéticas implican generalmente
metabolizacion por isoenzimas especificas del citocromo P450. Principalmente
CYP2D6 y CYP3A. 57

Por otro lado, el hecho de que determinados segmentos de la poblacion
tengan mas riesgo para desarrollar sindrome del QT largo inducido por
farmacos sugiere segin numerosos autores la existencia de cierta predisposicién
genética. 47 Segun sus estudios, este grupo de sujetos presenta mayor respuesta
a los farmacos y éstos pueden desenmascarar desérdenes genéticos dando lugar
a sintomas. La interaccidon entre genes y fairmacos puede ser debida a varios

mecanismos:

- Mutaciones en determinados canales iénicos que incrementan el riesgo de

prolongacién del QT.

- Variaciones genéticas que potencian el efecto de ciertos farmacos para

prolongar el QT.

- Variaciones en los procesos de metabolizacién y transporte de proteinas que

modifican la famacodinamia del fArmaco.

Ciertos autores, entre los que destacan Jeffrey A. Tobwin o Bruno H. Ch.
Stricker, han descubierto que previamente, sindromes del QT largo que habian
pasado desapercibidos eran identificados en un 5-20% de pacientes con torsade
de pointes inducida por farmacos. Estos pacientes tienen mutaciones atipicas
en las formas congénitas del sindrome del QT largo y se encuentran
asintomaticos con un intervalo QTc en el borde de la normalidad. Después de la
exposicion a farmacos alargadores del QTc, estos sujetos parecen ser mas
susceptibles al bloqueo del canal HERG (canal de K+ rapido del miocito) y al

desarrollo de alargamiento del QTc. 48

Asimismo, dado que las diferencias étnicas implican variacidon genética,
resulta util estudiar la etnicidad en relacion con la susceptibilidad a desarrollar

prolongacién del QT. Se ha descubierto que, aproximadamente entre un 5y 10%
9



de la poblacion caucasica son metabolizadores lentos. Se define como
metabolizador lento aquel sujeto que posee dos alelos no funcionantes de la
enzima CYP2D6. Esta condicion implica mayor riesgo de desarrollo de

alargamiento del QTc y torsade de pointes. 59

Ademas, dado que Unicamente una pequena proporcion de mutaciones
congénitas han sido detectadas en un numeroso grupo de pacientes con
sindrome del QT largo adquirido por fArmacos, parece importante buscar genes
adicionales que pueden indirectamente estar implicados en el desarrollo de esta

canalopatia. 89

De igual modo, la activacion simpatica puede ser el desencadenante de
torsade de pointes en pacientes con alteraciones congénitas, por eso se estudid
los genes 1 y 2 del receptor f-adrenérgico en pacientes con sindrome del QT
largo adquirido. Sin embargo, ninguno de los polimorfismos detectados en estos
genes ha sido util para la prevencién de torsade de pointes inducida por firmacos.

Por lo tanto, su relacién queda en duda. 57

10



3.3 FARMACOS INDUCTORES DE SINDROME DEL QT LARGO

Varios articulos evidencian una gran cantidad de farmacos relacionados
con el sindrome del QT largo, sin embargo los mas utilizados y que con mas

frecuencia producen esta arritmia se exponen en la siguiente tabla:

FAMILIAS DE
MEDICAMENTOS PRINCIPIOS ACTIVOS
Amiodarona
Sotalol
ANTIARRITMICOS Quinidina

Procainamida
Disopiramida

, Terfenadina
ANTIHISTAMINICOS Astemizol

Eritromicina

s Claritromicina

ANTIBIOTICOS Esparfloxacino
Pentamidina

. Halofentrina
ANTIPALUDICOS Cloroquina

. Ketoconazol
ANTIFUNGICOS ltraconazol

Escitalopram
Citalopram
Clomipramina
Amitriptilina

ANTIDEPRESIVOS
TRICICLICOS

Haloperidol

B Clorpromazina

NEUROLEPTICOS Tioridazina
Pimozida

, Cisaprida
PROCINETICOS Ondansetron

Tabla 2: Farmacos relacionados con sindrome de QT largo 3.4 8,10

11



3.3.1 ANTIARRITMICOS

Segun los autores Yee Guan Yap y A John Camm, los antiarritmicos de la
clase Ia (quinidina, procainamida, disopiramida) y 111 (amiodarona,

sotalol) son los que con més frecuencia producen sindrome del QT largo. 3.4.8

Sin embargo, se han encontrado discrepancias entre la asociacién de estas
clases de antiarritmicos y la incidencia de torsade de pointes. Algunos autores
informan que los antiarritmicos de clase Ia producen torsade de pointes a una
concentracion baja o subterapéutica mientras que los antiarritmicos clase III
asocian alta incidencia de torsade de pointes a medida que las dosis plasmaticas
aumentan. Por ello, estos autores destacan que la asociacion con torsade de
pointes es mas fuerte con los antiarritmicos de clase Ia que con los de clase 111,

cuya correspondencia no queda del todo clara.

Los antiarritmicos bloqueantes puros del canal de K+ rapido como el
sotalol, prolongan el QT e inducen torsade de pointes de manera directamente
proporcional a su concentracion antes de que las corrientes de K+ estén
completamente bloqueadas. El principal efecto alargador del QT por sotalol

varia 10-40 ms para dosis entre 160-640 mg/dia. 10

Ademas, se ha evidenciado que aunque sotalol y amiodarona tienen
los mismos efectos para alargar el QT, la incidencia de torsade de pointes es
mucho menor con amiodarona que con sotalol. Asimismo, la evidencia de
un metaanalisis reciente muestra que amiodarona en realidad reduce el
riesgo de muerte por arritmia fatal 5 y que el riesgo de torsade de pointes ocurre

mas frecuentemente en pacientes con hipopotasemia o bradicardia. 5.10.11

Por el contrario, sotalol tiene una incidencia del 0,3% para una dosis
diaria de 8omg, que aumenta a un riesgo de 3,8% si la dosis es >680omg/dia. El
riesgo aumenta también en mujeres, y pacientes con aclaramiento de creatinina
disminuido, insuficiencia cardiaca congestiva o taquicardia ventricular. El
riesgo de torsade de pointes se reduce mediante ajuste de dosis de acuerdo con

el aclaramiento de creatinina y monitorizando el ECG. Por ello, sotalol esta

12



contraindicado en pacientes con aclaramiento de creatinina <4oml/min o

intervalo QT > 450 ms.26.12

3.3.2 ANTIHISTAMINICOS

Se ha demostrado que los antihistaminicos de segunda generacion,
también llamados no sedantes (principalmente terfenadina y astemizol)
han sido declarados como productores de alargamiento del QT y en algunos

casos torsade de pointes. 7:1°

En la mayoria de las ocasiones los efectos arritmogénicos se ponian de
manifiesto cuando la dosis recomendada era sobrepasada, cuando los
antihistaminicos se administraban conjuntamente con otras drogas que
inhibian las enzimas hepaticas CYP 450 (como por ejemplo imidazol,
antifungicos y macrolidos), en insuficiencia hepatica o en pacientes con

sindrome del QT largo congénito. 9

Al igual que los antiarritmicos clase III, se ha visto que terfenadina y
astemizol alargan el potencial de accién y el intervalo QT al bloquear el canal
de K+ rapido 3 lo que favorece el desarrollo de despolarizaciones prematuras

que aumentan el riesgo de torsade de pointes. 51013

Se ha comprobado del mismo modo que, como la mayoria de los
antihistaminicos no sedantes son metabolizados via CYP 450 (isoenzima
CYP3A4), el uso paralelo de otros farmacos o alimentos (zumo de pomelo) que
se metabolicen por la misma enzima puede provocar que esta enzima se inhiba
0o que se produzca un dano a nivel hepatico que tenga como resultado el
aumento de los niveles plasmaticos de esos farmacos produciendo

cardiotoxicidad. 10

Ademaés, la coadministraciéon de antihistaminicos de segunda generacion
con farmacos que prolonguen el QT por la misma o diferente via tiene como
efecto adverso el aumento del tiempo de repolarizacion ventricular. Otros
factores farmacologicos se relacionan del mismo modo con la respuesta cardiaca
a los antihistaminicos, como por ejemplo las propiedades fisicoquimicas del

medicamento, su perfil metabolico y su distribucion tisular. ¢ 14
13



Los nuevos antihistaminicos (loratadina, ebastina, cetiridina,
Sfexofenadina, etc) han sido recientemente introducidos en el mercado y el

perfil de seguridad cardiologica esta por confirmar. 1©

Segun los autores Yee Guan Yap y A John Camm, aquellos con poca o nula
capacidad para bloquear los canales rectificadores de K+ tienen mas

probabilidad de poseer mayor seguridad cardiologica. 10: 15

La mayoria de la evidencia cientifica indica que el potencial torsadogénico
no depende de la clase de antihistaminico no sedante ya que algunos de ellos
como terfenadina o astemizol tienen un riesgo proarritmico alto mientas
que otros tienen poco riesgo como azelastina, mizolastina o no estan
asociados a prolongacion del QT, ni a torsade de pointes como loratadina,

ebastina, fexofenadina. 1°. 15

Hay que destacar que aparte de las contraindicaciones que presentan estos
farmacos, la incidencia de cardiotoxicidad es muy baja en relacion con el uso

extendido que tienen estos fArmacos en la poblacién general. 15

3.2.3 ANTIBIOTICOS

Segin numerosos estudios los antibioticos que han demostrado tener
predisposicion para alargamiento del QT y a torsade de pointes son
macrolidos (azitromicina, eritromicina, claritromicina),

quinolonas, antifiingicos y antipaliudicos.+51°

De manera similar a los antiarritmicos clase III y antihistaminicos, los
macrolidos alargan el QT y alteran la repolarizacion ventricular favoreciendo la
aparicion de arritmias malignas. Anteriormente se pensaba que azitromicina
tenia un perfil cardiol6gico mas seguro que eritromicina y claritromicina
sin embargo, en marzo del 2013 la FDA notific6 el poder de azitromicina para

aumentar el intervalo QT y desencadenar torsade de pointes. 16

En cuanto a las quinolonas, esparfloxacino aumenta el intervalo QT de
manera proporcional a la concentraciéon sérica, mientras que levofloxacino y

ofloxacino no alargan la duracioén de la despolarizacion en un amplio rango de

14



concentraciones. Asi, esparfloxacino emplea un efecto electrofisiologico
como los antiarritmicos clase III mientras que levofloxacino y ofloxacino
no. Clinicamente, no es bien conocido si esparfloxacino es causa de torsade
de pointes espontanea, sobre todo en los pacientes de bajo riesgo. Los casos
registrados desde su comercializacion informaron de casos de arritmias en

pacientes con problemas cardiacos de base. 10

Grepafloxacino, una nueva quinolona introducida en el Reino Unido ha
sido recientemente retirada del mercado por sus efectos prolongadores del QT y

algunos casos de torsade de pointes. 1°

Los estudios preclinicos y clinicos disponibles demuestran que existe cierta
variabilidad dentro de las quinolonas para producir alargamiento del QT y que
su potencia varia a la hora de producir torsade de pointes. En general, aparte de
grepafloxacino y esparfloxacino, las quinolonas que estan en el mercado o
van a ser lanzadas son seguras desde el punto de vista cardiologico, con una
frecuencia de efectos adversos de alrededor de 1 entre 1.000.000 de
prescripciones aunque cabe resaltar que otros autores como Liu X o Ma J,
afirman en sus estudios que levofloxacino y moxifloxacino tienen un

elevado riesgo de arritmias. 217,18

Los antipalidicos se merecen cierta atenciéon dada su alta frecuencia de
prescripcion a nivel mundial. Quinina y halofantrina han demostrado

prolongar el QT a la dosis estandar. 10

Halofantrina induce prolongacion del QT en relacion a la dosis mientras
que mefloquina no afecta al mismo. Sin embargo, el riesgo de alargamiento
del QT era mayor si halofentrina se administra como tratamiento de segunda

linea después de una terapia inicial ineficaz con mefloquina. °

Se recomienda no prescribir halofentrina con otros medicamentos que
puedan alargar el intervalo QT o en pacientes que tengan problemas cardiacos

asociados al intervalo QT. 10

La cardiotoxicidad de los antipalidicos es mayor en pacientes que padecen

insuficiencia renal aguda, especialmente después de 2 o 3 dias de tratamiento.
15



Por tanto, se recomienda monitorizar el ECG mientras se administra quinina
en infusion intravenosa. No obstante, es interesante resaltar que realizar ECG
previos al tratamiento es poco predictivo de prolongacion del QT en el
tratamiento via oral con halofentrina, aunque puede ser util para evaluar
pacientes con problemas cardiolégicos preexistentes. Esto es debido a que el
grado de prolongaciéon del QT va en relacién a las concentraciones plasmaticas

de halofentrina. ©

Los antifangicos que prolongan el intervalo QT bloqueando los canales de
K+ rapidos son ketoconazol e itraconazol. De manera similar a los
macrolidos, estos antifingicos inhiben la citocromo P450 CYP3A4 isoenzima.
Ademas, la administraciéon conjunta de ketoconazol e itraconazol con otros
farmacos alargadores del QT a través del bloqueo de la citocromo P450 CYP3A4
(como por ejemplo terfenadina) aumentan en mayor grado el QT y asocian

riesgo elevado de torsade de pointes. 1°

3.3.4 ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

El uso extendido de los antidepresivos ha hecho que aumente el interés
por su cardiotoxicidad. El efecto de estos farmacos sobre el QT ha sido
estudiado, obteniéndose resultados variables. Los medicamentos que han
demostrado intervenir en el alargamiento del QT son amitriptilina,
doxepina, desipramina, citalopram, escitalopram, imipramina, y
clomipramina 21°, mientras que dosulepina no produce ningun efecto

arritmogénico.

La Agencia Espafiola del Medicamento ha informado sobre la capacidad de
citalopram y escitalopram para alargar el intervalo QT, de manera

proporcional a la dosis administrada, recomendando: 19,20

- Citalopram: la dosis maxima recomendada en adultos es 40 mg/dia. En
pacientes mayores de 75 y con disfuncién hepética, la dosis maxima es 20
mg/dia.

- Escitalopram: En pacientes mayores de 65 afios en tratamiento por

episodios depresivos mayores, trastornos de panico con o sin agorafobia,
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trastornos de ansiedad generalizada y trastorno obsesivo compulsivo, la

dosis maxima es 10 mg/dia.

En ninos, la preocupacion acerca del efecto de los antidepresivos crecio
cuando se detectaron varios casos de muerte stubita en pacientes en tratamiento
con estos farmacos. Los antidepresivos implicados fueron desipramina,
clomipramina e imipramina y no hubo una sobredosis asociada a la

muerte. 10

El mecanismo implicado podria ser aumento o descenso del metabolismo
por los citocromos hepaticos. Por ejemplo, las mutaciones genéticas del
citocromo CYP2D6 que provocan un metabolismo lento de los antidepresivos
triciclicos con el siguiente actimulo y cardiotoxicidad, han sido descritas como
posible mecanismo. Asimismo, la administraciéon conjunta de otros farmacos
que pueden alterar las concentraciones de los mismos asi como la de sus
metabolitos podrian afectar de la misma manera al intervalo QT. Por este
motivo, se ha recomendado realizar un ECG a todo nifio y adolescente al iniciar

y al subir la dosis de antidepresivo. 24

En los ultimos afios, se han registrado casos de alteraciones en el ECG en
pacientes con sobredosis de antidepresivos y neurolépticos (fenotiazina,
amitriptilina, fluoxetina) y dosis terapeuticas de loxapina y
trifluoperazina que se asemejan a los cambios electrocardiograficos propios
de un sindrome de Brugada (bloqueo de rama derecha y elevacion del segmento
ST en precordiales derechas). Estos cambios, sin embargo, desaparecian al
retirar el farmaco y no se reproducian al realizar test de provocaciéon con

flecainida. °

Estudios celulares evidencian que de forma similar a los antiarritmicos
clase IC (flecainida, propafenona) amitriptilina, fenotiazina y
Jluoxetina producen bloqueo del canal de Na+ del miocito y reducen la
activacion del canal transitorio de K+, lo que provoca una menor duracion del
potencial de accion e induce un gradiente eléctrico dentro del miocito que

produce los cambios tipicos del ECG descritos anteriormente 9.1t
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Sin embargo, estos cambios en el ECG probablemente solo se produzcan
en pacientes con sobredosis de estos farmacos ya que no pueden ser

reproducidos tras una prueba con flecainida. 91t

Ademas, también es posible que estos pacientes posean alteraciones de los
canales de Na+ y que las disfunciones clinicas que presenten se vean
enmascaradas por la administracion de ciertos de estos farmacos. De este modo,
se ha propuesto que puede haber un mecanismo distinto que provoque muerte
subita en pacientes con tratamiento cronico con antidepresivos triciclicos y
neurolépticos. Sin embargo, se requieren mas estudios para investigar

adecuadamente ese fendmeno. 211

3.3.5 NEUROLEPTICOS

Desde hace mucho tiempo los neurolépticos se han asociado al sindrome

del QT largo y torsade de pointes tanto a dosis terapéutica como en sobredosis.

Algunos de ellos son fenotiazinas, tioridazina, haloperidol y
Slupenazina. De todos ellos, tioridazina era el arritmogénico méas potente,
con alta incidencia en causar prolongacién del QT. Ademaés, el uso de
tioridazina también se ha visto asociado a la disminucion de la amplitud de la
onda T y a la prominencia de la onda U en un aproximadamente 50% de los
pacientes que recibieron dosis de 100-400 mg/dia. No obstante, raramente con

consecuencias clinicas.

Haloperidol se ha relacionado con sindrome del QT largo y su
mecanismo de produccién esta relacionado con su metabolismo por medio de la
enzima citocromo CYP2D6, especialmente cuando se usa junto con

tioridazina. 621

A dosis toxicas, tioridazina puede producir bradicardia sinusal, bloqueo
auriculoventricular, prolongacion del QT y taquicardia ventricular recurrente
asi como fibrilacion ventricular. Tanto a dosis toxica como terapéutica

tioridazina puede inducir torsade de pointes. En presencia de hipopotasemia,
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torsade de pointes puede desencadenarse incluso a baja dosis (50 mg diarios) de

tioridazina. 25

Sertindol es un nuevo antipsicético atipico utilizado para el tratamiento
de la esquizofrenia. Su eficacia y seguridad fueron evaluadas en estudios clinicos
a doble ciego en EEUU y Europa. Una ligera prolongacion del QT fue
evidenciada con sertindol en ensayos clinicos tempranos aunque torsade de
pointes no fue registrada en dichos estudios. Sin embargo, 12 muertes subitas
no explicadas y 23 casos de sincopes ocurrieron en entre 1446 pacientes durante
ensayos clinicos antes de la comercializacion de sertindol. Un total de 27
muertes relacionadas con su uso fueron informadas por la US Food and Drug
Administration (FDA) en 1996. Aunque una revision independiente no encontré
relacion causal entre esas muertes y sertindol, en 1996 el farmaco no fue

comercializado en Estados Unidos. 1©

No obstante, sertindol si fue comercializado en Europa. Sin embargo, en
el comité de Seguridad de FoArmacos de Reino Unido se notificaron 36 posibles
reacciones adversas con un resultado fatal a finales de noviembre de 1998,

aunque no todas estaban relacionadas con muerte stbita de origen cardiolégico.

Ademas, debido a la notificaciéon de 13 de arritmias cardiacas severas pero
no fatales desde la comercializacion de sertindol en Reino Unido, se considero
que los riesgos del tratamiento con este farmaco superaban los beneficios.
Debido a estos hechos, los fabricantes de sertindol retiraron este
medicamento del mercado en diciembre de 1998 en Reino Unido, pendientes de
futuros estudios de evaluacion. Hoy en dia se ha demostrado (Nielsen J, Graff C,
Hardahl T et al) que sertindol posee una gran afinidad como antagonista del
canal de potasio rapido y su bloqueo produce, en parte, la prolongaciéon del QT

observada con este farmaco. 22

Pimozida es un neuroléptico con riesgo cardiovascular conocido
incluyendo alargamiento del QT. Torsade de pointes se ha descrito después de
intoxicacion aguda. El riesgo de cardiotoxicidad se ve incrementado con la
administraciéon concomitante de farmacos que inhiben la citocromo P450
CYP3A4 como por ejemplo, claritromicina y Ketokonazol. Debido al
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informe de arritmias cardiacas asociadas a la administracion de pimozida su

uso se ha restringido. 56

3.3.6 PROCINETICOS

De los farmacos de este grupo, cisaprida, agente procinético utilizado
para el tratamiento del reflujo gastroesofagico, gastroparesia y pseudo-
obstruccion intestinal de la infancia, tiene una estructura quimica similar a

procainamida (antiarritmico clase IA).

Cisaprida inhibe la corriente rapida de K+, lo que explica el aumento del
tiempo de repolarizacién ventricular. En estados Unidos Wysowski DK, Corken
A, Gallo-Torres H, et al publicaron un articulo que informaba de que durante su
comercializacion entre 1993 y 1999, 341 pacientes padecieron algin tipo de
alteracion cardiolégica, y 80 de ellos murieron. Las muertes estuvieron directa o
indirectamente relacionadas con una arritmia. Ademas, un porcentaje
considerable de estos pacientes, aproximadamente un 50%, tomaban de manera
concomitante un macroélido o un antifitngico. Estos foirmacos podrian
inhibir la enzima citocromo 450 CYP3A4 que se encarga de la metabolizacion de

cisaprida, dando como resultado el aumento de su concentracion plasmatica.

4,23

Desde que fue comercializado, se han informado numerosos casos de
reacciones adversas cardiacas tanto en Estados Unidos como en Reino Unido,

de tal manera que los riesgos superan los beneficios del tratamiento.

En Espana, en el afio 2000, debido al riesgo de aparicion de alteraciones
cardiologicas graves (principalmente arritmias) durante el tratamiento con
cisaprida, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) restringi6 las indicaciones y las condiciones de uso, calificandolo

como medicamento de Diagndstico Hospitalario. 24

Mas adelante, en el afio 2002, la Comision Europea actualizé de nuevo sus
indicaciones tras una nueva revision del balance riesgo-beneficio de cisaprida,
y se declar6 la necesidad de mantener un registro obligatorio y realizar un

seguimiento cercano de todos los pacientes en tratamiento con este procinético,
20



con la finalidad de garantizar la administracién unicamente segin las

condiciones autorizadas.

La reduccidn en el uso de cisaprida desde el afio 2000, y las dificultades
en el estricto control de su prescripcion, ha ocasionado la suspension de la

comercializacion en Espafia y el resto de los paises europeos.

Hoy en dia se encuentran comercializados en Espafia dos farmacos que
contienen cisaprida: Prepulsid®, Arcasin®. Estos firmacos se pueden
prescribir inicamente en pacientes en los que otros tratamientos no han sido
efectivos o en aquellos casos en los que las alternativas terapéuticas estén

contraindicadas. Las indicaciones son las siguientes:

- Adultos: Tratamiento de exacerbacion aguda y grave de gastroparesia cronica
demostrada, de origen idiopatico o diabético, cuando otros tratamientos

alternativos hayan fracasado.

- Ninos: Tratamiento de reflujo gastroesofagico patolégico demostrado (GERD),
cuando otros tratamientos alternativos hayan fracasado, en recién nacidos y
ninos hasta 36 meses

La AEMPS recomienda, por tanto, revisar los tratamientos actualmente en

curso con cisaprida, valorando la utilizacion de otras alternativas terapéuticas.

24

Otro farmaco de este grupo que ha demostrado producir prolongacion del
intervalo QT dependiente de dosis es el ondansetréon. Su uso en unidades de
cuidados intensivos pedidtricos se ha visto relacionada con la aparicion de
sindrome de QT largo, principalmente en pacientes que presentaban

alteraciones hidroelectroliticas de base. 25

La Agencia Espafola del Medicamento recomienda administrar una sola
dosis méaxima de 16mg intravenosa en infusién durante al menos 15 minutos
para la prevencion de nauseas y voémitos inducidos por quimioterapia.
Asimismo, desaconseja el uso de ondansetron en pacientes con antecedentes

de intervalo QT alargado o sindrome del QT largo congénito y recomienda su
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vigilancia si se administra en pacientes con factores de riesgo de prolongacion
del QT. No hay cambios en la dosis recomendada para su uso en prevencion de

nauseas y vomitos postoperatorios en adultos. 26

En cuanto a la domperidona, la AEMPS informa que produce un ligero
aumento del riesgo de arritmias graves o muerte subita, especialmente en
pacientes mayores de 60 anos o en tratamiento con dosis de 30 mg. Por ello,
recomienda utilizar la menor dosis eficaz posible en todas las edades y vigilar

aquellos pacientes con factores de riesgo de alargamiento del QT. 7
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4. PREVENCION DEL SINDROME DEL QT LARGO INDUCIDO POR
FARMACOS

Yee Guan Yap, A John Camm o James E. Tisdale, informan en sus
publicaciones que las siguiente medidas preventivas pueden reducir el riesgo de

aparicion del alargamiento del QT y disminuir el riesgo de arritmias malignas:

No exceder la dosis recomendada del farmaco y evitar su uso en
pacientes con antecedentes personales de enfermedad cardiaca o

factores de riesgo para el desarrollo de una arritmia.

Antecedentes personales de arritmia ventricular.

Evitar el uso concomitante de medicamentos que inhiban la enzima

citocromo P 450 (antifangicos, macrolicos, etc).

Evitar el uso de >2 farmacos que prolonguen el intervalo QT.

Evitar el uso de farmacos que provoquen alteraciones electroliticas.
Los niveles séricos de potasio deben ser revisados con regularidad,
principalmente en pacientes que tomen diuréticos eliminadores de

K+.

En pacientes con insuficiencia renal o hepatica, realizar un adecuado

ajuste de dosis en funcion de la eliminacién del fArmaco.

Realizar ECG antes y después del inicio o el incremento de dosis de

un farmaco que pueda prolongar el QT.

En caso de aparicion de torsade de pointes, retirar el faArmaco con

propiedades arritmogénicas.

Registrar en una lista y actualizar los farmacos que prolongan el QT.

Informar de eventos cardiacos arritmogénicos a las autoridades de

seguridad farmacologica.

Tabla 3. Medidas para prevenir la apariciéon de sindrome de QT largo 2.1
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Igualmente, ciertos autores como James E. Tisdale o Charlotte van Noord,
afirman que puede ser de utilidad en la prevencion de este sindrome la
cuantificacion del riesgo de desarrollo de prolongacion del QT y torsade de
pointes. En los pacientes hospitalizados se han establecido una serie de factores
de riesgo para predecir el riesgo de desarrollo, que se exponen en la siguiente

tabla: 246

PUNTUACION

FACTORES DE RIESGO

Edad >65 1

Sexo femenino 1

Diurético de asa 1

Potasio sérico < 3.4 mmol/L 2

Intervalo QT > 450 ms 2

Infarto de miocardio 2

Insuficiencia cardiaca con fraccion de 3
eyeccion disminuida

1 farmaco alargador del QT 3

> 2 farmacos alargadores del QT 3

3

Maxima puntuacion 21

Tabla 4. Factores de riesgo involucrados en el sindrome del QT largo.

Un valor < 7 indica riesgo bajo, un valor entre 7 y 10 indica riesgo
moderado y un valor > 11 indica riesgo alto. Aproximadamente el 50% de los
pacientes con riesgo moderado-alto (puntuacién > 7) desarrollan torsade de

pointes.
La actuacion a seguir segiin la puntuacion de riesgo es la siguiente:

- Paciente con riesgo bajo de desarrollar torsade de pointes: no hay
interacciones farmacoldgicas de relevancia, por lo tanto, no es necesario

realizar ningdn ajuste de dosis.
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- Paciente con riesgo moderado: hay que mantener concentraciones
adecuadas de Na+, K+ y Mg2+ y se recomienda monitorizar el QT.cuando sea
posible.

- Paciente con riesgo alto: si es posible se recomienda prescribir otra

alternativa terapéutica que no aumenta el intervalo QT.

Ante la presencia de torsade de pointes el manejo del paciente incluye;
identificar y retirar los fairmacos, aumentar las dosis de potasio y magnesio en
pacientes con hipopotasemia o hipomagnesemia y administrar 1 o 2 gr de
magnesio intravenoso. En pacientes con respuesta refractaria al tratamiento y
bradicardia estid indicado el uso de isoproterenol intravenoso o marcapasos
temporal para aumentar la frecuencia cardiaca, disminuir el intervalo QT y

facilitar la restauracion del ritmo sinusal. 1©
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5. GENES IMPLICADOS EN EL SINDROME DEL QT LARGO

Maartje N. Niemeijer, Marten E. Van der Berg publicaron un articulo
sobre farmacogenética en el cual afirmaban que la susceptibilidad para
desarrollar sindrome del QT largo no depende unicamente de alteraciones
hidroelectroliticas o farmacoldgicas, sino que puede estar sujeta a cierta
variacion genética. Hay que tener en cuenta que la duracion del intervalo QT se
hereda con una probabilidad del 35% y que los familiares de primer grado de
pacientes que padecen sindrome del QT largo congénito tienen mas riesgo de
sindrome del QT largo inducido por fAirmacos que la poblacién sin antecedentes

familiares.9 27:28

El gen que con mas frecuencia vieron que estaba asociado a la duracién del
QT es el NOS1AP localizado en el cromosoma 1. Este gen se encarga de la
regulacion de los canales de calcio del miocito, controlando los niveles de calcio
intracelular y la contracciéon del mismo. Los farmacos que inhiben estos canales,
como por ejemplo amiodarona, sotalol o ciertos diuréticos tienen un riesgo
incrementado de prolongacion del QT. También se han descrito mutaciones
atipicas en pacientes asintoméaticos con sindrome del QT largo congénito y que
presentaban un QTc en el limite de la normalidad. Estos pacientes mostraban,
ante la exposicion a farmacos que alargan el QT, un bloqueo en el canal de K+

rapido codificado por el gen hERG (ether-a-go-go-related gene). 9-29

Asi como la duracion del intervalo QT est4 sujeta a variabilidad genética, el
riesgo individual de alargamiento del QT inducido por farmacos también esta
influenciado por factores genéticos. Estas variaciones producen respuestas
farmacologicas variables debidas tanto a efectos farmacocinéticos como

farmacodinamicos. 4

Los genes que codifican la enzima citocromo P450 estan involucrados en
efectos farmacocinéticos (absorcion, distribucién, metabolizaciéon y eliminacion
del farmaco) y entre los mas frecuentes se encuentran: CYP2D6, CYP3A4 y
CYP2Co. Las alteraciones en los genes CYP3A4 y CYP2Cg aumentan el riesgo de
alargamiento del QT y torsade de pointes inducido por el uso de antibioticos,
excepto por las quinolonas. Asimismo, la glicoproteina P, una proteina trans-
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membrana que actia como bomba para expulsar sustancias al exterior de la
célula, influye en la biodisponibilidad de ciertos medicamentos. Mutaciones en
los genes que codifican esta enzima pueden tener efecto modificador o

potenciador del alargamiento del QT. 9:3°

En cuanto a la susceptibilidad farmacodinamica, la mutacion del canal de
K+ rapido hERG puede ser bloqueado por dos vias distintas: bloquear
directamente el canal o bloquear indirectamente el trafico de proteinas
disminuyendo el nimero de canales en la membrana. El resultado es la
inhibicién de la corriente rapida de K+ que provoca un alargamiento del
potencial de accion, aumentando el riesgo despolarizaciones prematuras,

arritmias y muerte stibita. 29,30

Otra enzima que recientemente se ha descubierto en relaciéon con
alargamiento de la duracion del potencial de accién es la fosfatidilinositol 3
quinasa (PI3Ks). Cuando esta enzima se inhibe se producen alteraciones i6nicas
en el potencial de accion cardiaco: las corrientes de Na+, K+ rapida y lenta, y la

corriente de Ca2+ disminuyen de tal manera que el intervalo QT se alarga. 3t

Este alargamiento del QT es méas frecuente cuando se combinan
alteraciones en el canal de K+ rapido y en el canal de Na+. Los inhibidores de la
tirosin quinasa, como nilotinib, actian por este novedoso mecanismo,

requiriendo varias horas para producir un efecto significativo. 3

Ademas, se ha observado que la insulina estimula la actividad de PI3K,
uniéndose y activando el receptor de insulina tirosinquinasa. La diabetes es una
enfermedad en la cual la secrecion de insulina se reduce o es ausente, o bien la
sensibilidad a la misma en los tejidos (incluido el corazén) esta disminuida. Por
ello, no es sorprendente que la diabetes esté asociada a una actividad de PI3K
reducida, prolongando el intervalo QT y aumentando la incidencia de muerte

subita. 31
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6. CONCLUSIONES

Dado que el sindrome del QT largo puede producirse en personas con
mayor predisposicion debido a variaciones genéticas, el estudio de ciertos
farmacos en estos pacientes puede provocar que sean retirados del mercado,
cuando podrian ser beneficiosos y seguros para aquellos pacientes que no sean
portadores de una mutaciéon. Por ello, un conocimiento méas preciso de los
farmacos que alargan el intervalo QT es importante en la prediccion del
sindrome y en la prescripcién de medicamentos de forma segura. De igual modo

se podria evitar la retirada innecesaria de medicamentos del mercado.

Otras consideraciones importantes a tener en cuenta serian que en
aquellas personas que precisen medicacion que pueda alargar el intervalo QT es

necesario:

e Valorar la presencia de factores de riesgo como bradicardia, alteraciones
ionicas o endocrinas que puedan prolongar el intervalo QT ya que el riesgo
superaria el beneficio y la prescripcion podria estar contraindicada.

« Evitar combinar varios farmacos que alargan el QT o que inhiben su
metabolismo porque se potencia la capacidad prolongadora del QT y
aumenta el riesgo de torsade de pointes.

« No administrar dosis superiores a las recomendadas.

+ Realizar un ECG antes de la administracion del farmaco con poder alargador
del QT y evitar su uso en pacientes con intervalo QT ligeramente

prolongado.

Ademas, se recomienda de igual manera una vez prescito el medicamento:

« Vigilar la aparicion de posibles factores de riesgo que puedan potenciar el
riesgo de arritmia.

« Si existe necesidad de prescribir un nuevo medicamento, valorar si éste
tiene capacidad para alagar el QT, si inhibe alguna enzima o si potencia

otros factores de riesgo del desarrollo de torsade de pointes.
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